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GIRIS ve AMAG

Merkaptoimidazol tiirevlerinin antienflamatuvar, antifun-
gal, hidrazid ve hidrazid-hidrazonlarain antitiiberkiiloz, anti-
bakteriyel ve antifungal etkilerinin oldugu uzun yillardan beri
bilinmektedir. Bunlara ornek olarak tiiberkiiloz tedavisinde kul-
lanilan ilaglar arasinda Onemli bir yer iggal eden Isoniazid
(isonikotinik asid hidrazid) ile antibakteriyel bir ilag¢ olan
Nifuroksazid (p-hidroksibenzoik asid (5-~nitrofurfuriliden) hid-
razid) verilebilir.

Yaptigimiz literatiir arastirmalarindan (4,5-bis (4-me-
toksifenil)-1H-Imidazol-2-il) merkaptoasetik.asid hidrazidi
(madde I) ve hidrazid-hidrazonlarinin literatiirde bulunmayigi
ve bu bilesiklerin antitiiberkiiloz ve antibakteriyel etkilere
sahip olabilecegi diigiincesi ile, hidrazid ve hidrazid-hidrazon-
larin sentezini yapmayi planladik; bu amagla bir yandan
[4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-iljmerkaptoasetik-asidin
asetik anhidrid ile reaksiyonundan 5,6-bis(4-metoksifenil)imi-
dozo[Z,l-b]tiyazol-B-on'u hazirlayip hidrazin hidrat ile.
etkilestirerek madde I'i, ote yandan madde I'in degigik alde-
hidlerle kondensasyonundan hidrazid-hidrazonlarini (madde II-
XI) elde ettik.

Sentezlenen maddelerin yapilarini elementel analiz, UV,
IR, NMR ve kiitle spektral verileri ile kanitladik.



-2 -

Fakiiltemiz Mikrobiyoloji Bilim D.da maddelerimizin (I-XI)
8 mg/ml konsantrasyonda S.aureus ATCC 6538, S.epidermidis ATCC
8739, K.pneumoniae ATCC 4352, P.aeruginosa ATCC 1539'a kars:
antibakteriyel ve C.albicans ATCC 10231 susuna kargi antifungal
etkileri; madde I, III, VIII-XI in ise 200 mcg/ml konsantras-
yonda M.tuberculosis Hy,R, suguna kargi antitiiberkiiloz etkileri
aragtirilmis ancak aktivite saptanamamistir. Ayrica, I, III,
IV, VI-IX, XI maddelerinin &6zellikle bitkiler iizerinde antifun-
gal etkilerinin olup olmadigini arastirmak iizere Ingiltere'ye
Sittingbourne Aragtirma  Merkezi Organik Kimya Bt liimiine
gonderilmig fakat sonuglar heniiz alinamamisgtir.



GENEL BiLGiLER

1. KULLANILAN ILKEL MADDELER

1.1. ANiSOIN = 4,4'-DIMETOKSIBENZOIN

Anisaldehid potasyum siyaniir ile sulu etanollii ortamda 2
saat kaynatilair. Soguduktan sonra ¢tken iriin, seyreltik alkol-
den billurlanir. Sari renkli prizmalar halindeki billuri madde,
etanolde c¢oziiniir, suda ¢oziinmez. Fehling ¢ozeltisi ile okside
olarak anisil verir. Konsantre HZSO4 ile acgik yggil bir renk
olusur. Isitma ile bu renk sariya doner ve beklemeyle koyu
pembe olur. Bu reaksiyon karakteristiktir e.d. 113 °C (1).

KCN
2 cn;o-@-cuo —_— cu;o@- ﬁ-?-@-oc&#;
A O OH

1.2. TIYOURE

Amonyum tiyosiyanatin ergitilmesi ya da karbon siilfiiriin
amonyum karbonat ile 1sitilmasi ile elde edilir.



A
NH,SCN ————> HoN-C-NH;

=\

€s; + (NH;),CO3 ——> HaN-C—-NH; + CO; + HS + H0

Parlak, rombik kristalize bir bilegik olan tiyoiire eterde zor,
alkolde kolay ¢dziiniir. Zayif baz olmasina karsin kuvvetli asid-
lerle tuz yapisinda bilesikler verir. 160-170°C isaitildiginda
amonyum tiyosiyonata doniisiir (2).

1.3. KLOROASETIK ASiD

Buzlu asetik asidin kirmizi fosfor karsgsisinda klorlan-
masiyla elde edilir (3). Renksiz ya da beyaz billuri bir madde,
suda kolay ¢ozinir. e.d. 63°C.k.n. 186°C dir.

P
CH3COOH + Cly ———> CI-CH;COOH + HCI

1.4. HIDRAZIN HIDRAT

Hidrazin hidrat elde etmek ig¢in; sodyum karbonat ve bir
kolloid madde beraberligindeki amonyak, kalsiyum hipoklorid ve
siilfirik asidle reaksiyona sokularak,kazanilan hidrazin siilfat,
sodyum hidroksidle muamele edilir ve azot iginde distillenir

(&4).

+ -
4 NH3 +Ca(0Cl), + H,SO, —> [NHZ-NHJZ . S0, + CaCly+ 2H,0

+ =
[NHZ-NH3]2¢ SO, + 2 NQOH ——= 2 NHzNH2-H20 + NaS0,
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Hidrazin hidrat, hafif 6zel kokuda yagimsi bir sividar.

k.n.118—9°C, D21 1,03. Su ve etanolle karagir; kloroform ve
eter ile karigmaz. Kuvvetli bazik ve rediiktdr karakterdedir.

1.5. BENZALDEHiD

Benzenin aluminyum kloriir kargisinda hidrojen siyaniir ve
gaz hidrojen kloriir ile reaksiyonundan elde edilir (5). Suda
gok az, aseton ve benzende g¢ok iyi ¢bziinen, etanol ve eter ile
karigabilen, 178°C de kaynayan tzel kokulu bir sividir. Su bu-
hari ile siiriikklenir, sodyum bisiilfitle bistilfit katim tiirevi
olugturur; NH; 11 Ang3'1 rediikler, fakat Fehling c¢dzeltisini
rediiklemez; kolaylikla benzoik aside oksitlenir; NaHg ile ben-
zil alkol, PCl5 ile benziliden kloriir, primer aminlerle schiff
_ bazlaraini, NH3 ile hidrobenzamid, KCN ile benzoin, NaOH ile
benzil alkol ve benzoik asid olugturur (6).

1.6. SALISILALDEHID = 2-HiDROKSIBENZALDEHID

Sodyum fenolatin kloroform ve sodyum hidroksitle 1sitil-
masindan elde edilir (7). 197°C de kaynayan yagimsiz bir madde-
dir. D20 1.1674. Su buhari ile siiriklenir. Fehling cdzeltisini
rediiklemez. HZOZ ile 2,3-dihidroksi benzaldehid, KOH ile sali-
silik asid, NaHg ile salisil alkol olusturur. FeCl3 ile mor,
stilfirik asid ile turuncu renk verir (8).

CeHsONG+ 3NQOH +CHCly ——— GH5ONa + 3NaCl + 2H,0

1.7. ANISALDEHID = 4-METOKSIBENZALDEHID

Anisoliin aliiminyum kloriir kargisinda hidrojen siyaniir ve
hidroklorik asid ile reaksiyonundan elde edilir (9). 248°C de
kaynayan, eter ve etanolle karisabilen ozel kokulu bir sivadar.
Su buhari ile siiriiklenir. Kolayca anisik aside oksitlenir. KOH
ile anisil alkol ve anisik asid, siilfonitrik karigim ile 3-
nitro ve 3,5-dinitro tiirevlerini, PCl5 ile anisiliden kloriir,
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KCN ile anisoin, anilin ile anisiliden anilin olusgturur.
Aubépine adi ile parfiimeride kullanilmaktadir (10).

1.8. 3-METOKSIi-4-HIiIDROKSIBENZALDEHID = VANILIN

Java-Sitronel yagi (Andropojon Nardus L.) ve pamuk bit-
kisinin eterik yaginda ispatlanmigtir. Vanilin-f3-d-glukopirano-
zid halinde ham vanilya mevyalarinda bulunur. Gayakol ve
formanilidin ergitilmig ve sogutulmus karigiminda fosfor

oksikloriir etkisiyle olusan iiriin %3 NaOH ile kaynatilmasiyla da
elde edilir (11).

Renksiz ya da beyaz renkli, %zel kokulu, igne sgeklinde
billurlardir. e.d. 81-3 °C. Suda glig, etanol ve eterde kolay
¢bziinir. Sulu ¢ozeltisi FeCl3 ile mavi renk verir. Vanilin
¢bzeltisi sofukta kursun subasetat ¢ozeltisi ile beyaz bir

¢bkelti verir, bu ¢tkelti sicak suda giig, asetik asidde daha
kolay goziiniir.

1.9. 3-ETOKSi-4-HiDROKSIBENZALDEHID = BOURBONAL

Gayetoliin glioksilik asid ile kondensasyonundan elde
edilir ; alkol, benzen ya da ligroinden billurlandirilar (12).
Sudan billurlandirilir. e.d. 76-78 °cC. Etanol, eter, benzen ve

kloroformda g¢dziiniir, vanilyaya benzer tad ve kokuda bir madde-
dir.

1.10. 4-DIMENTILAMINOBENZALDEHID

Dimetilanilin ve heksametilentetramin, asetik ve formik
asid ile beraber 1sitilip karigima seyreltik HC1l ilave edilmek
suretiyle kazanilir. Renksiz veya limon sarisi yaprakgiklar ha-
lindedir. e.d. 73 °c (13). Suda az, alkol, eter, kloroform,
asetik asid ve diger organik ¢bzliciilerde iyi ¢dziiniir.



1.11. 4-FLOROBENZALDEHID

Toluidinin diazonyum tuzunun Sandmeyer reaksiyonuyla
hidroflorik asid etkisinde olugturdugu 4-florotoluenin gaz
bromla verdigi 4-florobenziliden bromiiriin asid hidrolizinden

elde edilen (14) sivi bir maddedir. Kaynama derecesi 181°C dir.

0 to-
chONHz 250, H3C-®-NEN].CI+HF-L—?
NaNO,

(0°C)

H3C©-F -(—B'L»Br HC-@-F ————> F -@—

flerobenziliden bromur

1.12. 4-KLOROBENZALDEHID

Klorobenzenin karbon monoksid ile aliiminyum kloriir ya-
ninda 75-85°C ve 70 atm. basingta c¢alkalanmasi ile elde edilir
(15). e.d.47°C. Soguk suda ¢oziinmez; etanol, eter, asetik asid
ve benzende ¢oziiniir. Su buhari ile siiriiklenir; Kmnoa ile 4-
klorobenzoik aside oksitlenir (16).

1.13. 4-BROMOBENZALDEHID

4-bromo toluenin kromil kloriir ile oksidasyonundan elde
edilir (17). 67°C de eriyen, suda c¢oziinmeyen, alkol ve benzende
gok iyi ¢tziinen &zel kokulu bir maddedir; kimyasal reaksiyonla-
r1 bakimindan benzaldehide benzer.

1.14. 4-NIiTROBENZALDEHID

4-nitrotoluenin karbon siilfiir ya da karbon tetrakloriir
igindeki ¢6zeltisinin kromil kloriir ile oksidasyonundan (18)
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elde edilir. Beyazdan sariya kadar degigsen renkte billuri  bir
maddedir. e.d. 106-7 °C. Su ve eterde az, etonol, benzer ve
glasyal asetik asidde ¢ozliniir.

2. HIDRAZID-HIDRAZONLAR

Hidrazidlerin aldehid" ya da ketonlarla olugturdugu
kondensasyon {iriini olan hidrazid-hidrazonlarin, tiiberkiilosta-
tik (19), antihelmintik (20,21), monoaminoksidaz inhibit&ri
(22) gibi degigik farmakolojik etkiler icermesi, bu bilegikler
lizerinde fazla galigilmasina neden olmustur.

‘ ' A '
R-CONH-NH, + R/Ar-CHO _ R-CONH-N:CH—Ar/R + H,0

‘ a
R—CONH-NH, + Ar-ﬁ-R S R-CONH-N='C-AI' + H,0
o [ 4

1912 yilinda H.Meyer ve J.Mally (23) tarafindan sentez
edilen ancak 1951 yilinda tiiberkiilostatik etkili oldugu sap-
tanan isoniazid (isonikotinoilhidrazid), bugiin h&l3 tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan en onemli ilaglardan biridir. Isoniazi-
din tedaviye - girmesinden sonra birgok aragtirici isoniazidi
degisik aldehid ve ketonlarla etkilegtirerek hidrazid-hidrazon-
larini hazirlamislar (24) ve bu bilesiklerin hemen hemen iso-
niazid kadar aktif olduklarini belirtmislerdir.

H.L.Yale ve arkadaglari (19) birgok alifatik, aromatik
ve heterosiklik asidlerin metil ya da etil esterlerini hidrazin
hidrat ile etkilestirerek elde ettikleri hidrazidleri aldehid

ve ketonlarla reaksiyona sokarak bir seri hidrazid-hidrazonlari
hazirlamiglardar.



-9 -

Anabilim Dalimizda da hidrazid-hidrazonlarla ilgili bir-
gok galigma yapilmigtir. 1957 de H.Am8l ve N.Ergeng¢ (25) metil
antipiril ketonu (4-asetilantipirin) isonikotinik , asid hidra-
zidi ile etkilegtirerek metil antipiril keton isonikotinilhid-
razon elde etmisglerdir.

e O\
Me C=N—NHCO / N
~N ];
Me \N (o]

1978 de A.Girsoy (26,27), 3-asetilkumarin ve 3-asetil-4-
hidroksikumarini isoniazid ve p-aminobenzoil hidrazin ile, 3-
asetonilkumarini benzoil-, p-aminobenzoil-, p-tolilsiilfonilhid-
razinler ve isoniazid ile etkilestirerek hidrazon tiirevlerini
hazirlamig ve yapilarini aydinlatmistir. Ayni yil, A.Giirsoy
(28) ariliden isonikotinik asid hidrazidlerini w-bromoasetilku-
marin ile reaksiyona sokarak katerner yapida maddeler elde et-
mis ve bu bilegiklerin Mycobacterium tuberculosis H,-R, susuna

karsi 20 mg/cm3 de aktif oldugunu saptamistir.

o
Ny Rz _
& cocu;n@—conn-mcn@ . Br
_ R,

1980 de 0.Ates ve arkadaglari (29) benzer bir galismada,
ariliden isonikotinilhidrazidlerini 4-(kloroasetil) antipirin
ile katernize etmek suretiyle elde ettikleri bilesiklerin
tiiberkiilostatik etkilerini incelemisler, bazi tiirevlerin (o-

nitro ve p-dimetilaminobenziliden tiirevinin) isoniazid kadar
aktif oldugunu bildirmiglerdir.
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. Ry
+/ -
Me COCH,-O—CONH-N=CH@ .Cl

Daha sonra N.Ergen¢ ve F.0zdemir (30) dietilmalonati, p-
aminobenzoik asid, etil p-aminobenzoat ve siilfametazin'in
diazonyum tuzlari ile kenetleyerek hazirladaklari dietil mezok-
salat sibstitiie fenilhidrazon bilegiklerini hidrazin hidratla
reaksiyona sokarak hidrazid tiirevlerini elde etmigler ve bu
bilegikleri aseton ile kondanse ederek asetoniliden tiirevlerini
hazirlamigslardir. Difer bir caligmalarinda elde ettikleri bu
hidrazidleri glasyal asetik asidle isitarak &4-arilhidrazonopi-
razolidin-3,5-dion yapisinda bilegiklerin sentezini yapmiglar-
dir (31).

COOEt COOEt

| + | H,N-NH,
CH, + |[N=N A ——> C=N-N Q A —>
| [

COOEt COOEt

C ONH-NH, Me  CONH-N=C(Me),

I o=cl, |

C=N-NH-©—A _— c=N-NH-©-A

| |

CONH-NH, CONH-N=C(Me),

CH;COOH
> A NH-N=C ——C=0
A )\N '

A: -COOH , ~COOEt , - SO,NH P
N
Me
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Konu ile ilgili galismalara devam edilmigs ve 1981 de S.Rollas
(32) 1-fenil-3,5-dimetil-4-~(p-hidrazinokarbonilfenilazo) pira-
z0l'ii degigik aldehidlerle kondanse ederek dort yeni madde ile
bazi bilegiklerin asetil tiirevlerini sentezlemis, yapilarini
kimyasal ve spektral yontemlerle aydinlatmistir.

Me N:N@-com-mu,
1 s
[} RZ
Ph
R,
Me N=N‘©-CONH-N=CH-®
| R2
N\
|>| Me
Ph

Daha sonra 1986 da N.Ergeng ve arkadaglari (33) bir
bnceki aragtirmada sentezlenen bilesiklere benzer bes yeni
hidrazid-hidrazon yapisinda bilesikler sentezlemigler, yapila-
rini analitik ve spektral yontemlerle kanitlamiglardair.

Ry
Me : N:n-@-c ONH-N=CH@
| R2

|
N\N Me
!
Ph

Ry = 4-Br, 4~Cl, 2-0OH Ry =H

Ry =R,y = 2,6-(Cl); , 3,4-0-CHsO-
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Ayni yi1l N.Ergen¢ ve arkadaslari (34) yaptaiklari diger
bir caligmada, l-konumunda degisik siibstitiientler igeren 3,5 -
dimetil-4-(p-hidrazinokarbonil-fenilazo)pirazol'u cesitli
aldehidlerle etkilegtirérek onbir yeni bilesik kazanmiglar ve
yapilarini kimyasal ve spektral yontemlerle aydinlatmiglardar.

Ry
|

I
N\N Me
|
Ph

R =°CGHL~503N3 ’ ‘CHchon
Ry= 4-Br; 2,6-(Cl); ; 2-NO; ; 34-(-0-CH,-0-);

34~(0OCH3), ; 4-OH-3-OCH;

Bunu izleyen difer bir arastirmada G.Capan ve N.Ergeng (35) p-
karbetoksi hidrazonomezoksalik asid dihidrazidini aldehidlerle
reaksiyona sokarak onbir yeni bilegik elde etmigler ve yapi-

larini kanitlamislardair.

R,
CONH-N =CH-@

| Ry

Et00C NH-N=(|: R}
CONH-N=CH

R,

1989 da N.Ergeng ve arkadasglari (36) bu alandaki galig-
malarina devam ederek onalti yeni hidrazid-hidrazon yapisinda
bilesik hazirlamiglar ve yapilarini spektral yontemlerle sap-
tamiglardair.

Anabilim Dalimizda hidrazid-hidrazonlarla ilgili calig-
malara Ozet olarak degindikten sonra, 4,5-diarilsiibstitiie-
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2-imidazolilmerkaptoasetik asid hidrazid-hidrazonlari ile ilgi-
1i literatiirde pek fazla galigmanin bulunmamasi nedeniyle, bu
alanda yapilmis diger arastirmalardan kisaca séz edecegiz:

D.Koruncev ve arkadaglari (37) siibstitiie kinolin-2-kar-
boksilik asid hidrazid ve hidrazid-hidrazonlarini sentezlemig-
ler, antitiiberkiiloz, antibakteriyel ve antiviral etkilerini in-

celemisler, hidrazid-hidrazonlarin tiimiinde antiviral etki
oldugunu saptamiglardair.

I
R NZ “CONHNH,

R=0H,C! R=Ci,H R2= H,Ci

Ry R
Z
1 > R N counm—nso,—@-n;

I
R3=Cl, Br, Me

Ry R

R3
R R
I 5 S R; NP coNHN:C-Q-&

m Rg

R3:H s Me R,=NO, ;, OH Rg=OMe
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1976 da S.Somasekhara ve arkadaglari (38) arilsiilfoni-
lasetik asid hidrazidleri ve sinnamoil, salisiliden ve 5-nitro-
furfuriliden tiirevlerini hazirlamislar, antitiiberkiiloz ve
antibakteriyel etkilerini incelemigler, 5-nitrofurfuriliden tii-
revinin antibakteriyel, sinnamoil tiirevinin antitiiberkiiloz
etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Bir yil sonra K.F.Modi ve arkadaglari (39) siibstitiieti-
yosemikarbazid ve etil formiyattan elde ettikleri 3-merkapto-4-
aril-1,2,4-triazolii nce etil kloroasetat sonra hidrazin hidrat
ile etkilegtirerek 4-aril-4H-1,2,4-tiyazolil-3-merkaptoasetik
asid hidrazidlerini sentez etmigler ve aldehidlerle kondanse
ederek hidrazid-hidrazonlarini hazirlamislar, antifungal ve
antitiiberkiiloz aktivitelerini incelemiglerdir.

1978 de Andosova, G.V. ve arkadaslari (40) 3-fenil-4-i-
soksazolil hidrazidi gegitli aldehidlerle (dihidroksibenzalde-
hid, dimetoksibenzaldehid, p-di(kloroetil)aminobenzaldehid,
sinnamaldehid, 5-nitrofurfural ile) kondanse ederek,
tiiberkiilostatik ve neoplazma inhibitérii, antiviral etkili
hidrazid-hidrazonlar hazirlamislardar.

Ph CONHN=CH~-R

L
N\o Me

Ayni yil A.Sugawara ve arkadaglari (41), 2-merkaptoben-
zotiyazoli alkali kargisinda etil kloroasetik asetat ile eta-
nolld ortamda 10 saat oda 1sisinda bekleterek etil 2-benzotiya-
zolilmerkaptoasetik asetat's ve bunun hidrazin ile reaksiyo-
nundan hidrazid tiirevini elde etmigler, aldehid ve ketonlarla
kondanse ederek hidrazid-hidrazonlarini hazirlamiglardair.



_15-

N
/IL R
S SCHchNH-Nac\
R
R R
Me H
Me Me
Ph H
Ph Me

Bir onceki arastirmada sentezi verilen bilegikleri 1979
da A.Cascaval (42) da sentezlemistir.

1981 de V.I.Votyakov ve arkadaglari (43) bakterisid,
virusid ve hipotermik aktivite g8steren 1-(B-hidroksietil)-5-
nitrobenzimidazolil-2-merkaptoasetik asid hidrazid-hidrazon ya-
pisinda dokuz yeni bilegik kazanmiglardar.

ON N

I
N/L SCH;CONH-N=CH-R
|
CH,CH, OH

H.K.Misra ve arkadaslari (44) 5-(siibstitiiefenoksimetil)-
1,3,4-oksadiazol-2-ilmerkaptoasetik asid hidrazidini aldehid ve
ketonlarla reaksiyona sokarak bakterisid etkili hidrazid-hidra-
zon tiirevlerini hazirlamislardir.
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| | Ry

R
J\ : 1 2
ROH, C O/Lscuzconu-u=c-®

R= CHa"CGHl‘—’ C|‘CGHL- ve p-l‘laft0|
Ry= H, CHj
Ry= H, 2-OH , 4- OH , 2-OMe, 4-Cl, 4 -N(Me); ,

3-NO; , 4-NO, ,3-Me-4-OH , 23-(OMe),

Daha sonra A.N.Krasovskii ve arkadaslari (45), 1-
metilbenzimidazolin-2-tiyonun kloro ya da bromoasetik asid
metil esteri ile reaksiyonundan olusan 1-metilbenzimidazolil-2;
merkaptoasetik asid metil esterini once hidrazin hidrat ile et-
kilegtirip sonra aldehidlerle kondanse ederek hidrazid-hidra-
zonlar elde etmigler, bu bilesikler arasinda 5-nitrofurfurili-
den tiirevinin belirgin fungusid ve bakterisid etkilerinin ol-
dugunu saptamiglardair.

1984 de A.M.Ismaiel ve arkadaslari (46) 4-fenil—3—fénil/
p-klorofenil-5-merkapto-1l,2,4-triazolden hareketle hazirladik-
lara 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-merkaptoasetik asid hid-
razidlerini bir yandan metil, fenil ve natilisotiyosiyanat ile
alkali ortamda i1sitmak suretiyle triazolilmetilmerkap-
totriazolleri, ote yandan aldehid ya da ketonlarla kondanse
ederek hidrazid-hidrazon tiirevlerini elde etmigler, antimikro-
biyel aktivitelerini incelemigler, hidrazid ve fenilhidrazid
tiirevlerini S.aureus, B.subtilis ve P.aeruginosa'ya kargi be-
lirgin aktivitelerinin oldugunu saptamiglardair.
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N S CH,COEt

-N o
L j |
N CI-CHZ C-OEt O
i SH —>
Ph R

R= H,Cl
N——N
HoN-NH ~ J\ e
— 2 N"" S CH,C-NHNH,
R Ph
/
ﬁ:s
NaOH
U
N——N N——N N——N (R)
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N.F.Eweiss ve arkadaslari (47), 3-aroilditiyokarbazat ve
hidrazin hidratin reaksiyonundan elde ettikleri oniki 4-amino-
5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyonu o&nce metil bromoasetat, sonra
hidrazin hidrat ile etkilegtirerek 4-amino-5-aril-1,2,4~
triazol-3-merkaptoasetik asid hidrazidlerini ve bu bilesikleri
aldehidlerle kondanse ederek hidrazid-hidrazonlarini ya da asid
kloriirleriyle etkilegtirerek hidrazidin agil tiirevlerini hazir-
lamiglar; sentezini yaptiklari bilegiklerin yapilarini spektral
verilerle kanitlamiglar ve aktivitelerini C.albicans, A.niger
ve S.aureus'a karsi incelemigler, bazi tilirevlerin bariz akti-
vite gUsterdiklerini saptamislardar.



N——NH
H,N NH, JI\ /L
R-CgH,~CONHNHCSSK > R-CgH SNS
[
NH,
Nl——N
Br-CH,COOMe L I H.N NH,
> R-CgH,” N7 'SCH;COOMe >
NH,
,"L
R-CgH, SCH2CONH NH>
"y Ar-CHO
R COCI
/piridin Nl——--N
v R-CgH, l‘“)\scuzcown:cu-m
NH,
/:i‘
R- cs"k S CHyCONHNHCOR'

S.A.E1-Feky ve arkadaslari (48) [3-aril-4(3H)~kinazolon-
2-il)merkaptoasetik asid hidrazidini aldehid ya da ketonlarla
etkilestirerek hidrazid-hidrazonlar hazirlamiglar ve sonuncu
bilegiklerin asetik anhidridli ortamda siklizasyonu ile N-
asetiloksadiazol tiirevlerinin sentezlerini yapmiglar ve

antikonvulsan etkilerini incelemisglerdir.

Daha sonra 1986 da E.G.Knysh ve arkadaslari (49) 3,4~
disiibstitiie~1,2,4-triazol-5-ilmerkaptoasetik asid hidrazidle-
rinin aldehidlerle etkilegmesinden elde edilen hidrazid-
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hidrazonlarin antimikrobiyel ve antifungal etkilerini incele-
migler, 3-nitrobenziliden ve 2,4-dihidroksibenziliden tiirevle-
rinde bariz bir aktivite saptamiglardair.

Ayni yil M.Y.Yousif ve arkadaslari (50) 4-fenil-3-siibs-
titiefenil-1,2,4 -triazol-5-ilmerkaptoasetik asid hidrazidle-
rinden hareketle, aldehidlerle kondanse ederek hidrazonlarini,
karbon siilfiir alkali ile siklizasyona ugratarak oksadiazol tii-
revlerini ve bu bilesiklerin formaldehid ve degisik aminlerle
reaksiyonundan Mannich bazlarini hazirlamislar, patogenik mik-
roorganizmalara kargi etkilerini arastirmisglardar.

r1—N
J\ R,CHO
N SCH,CONHNH;, ——> N scnzcomm CH-R,

R Ph
R= 0OCH3, NO, Ri= CgHg , 2-HO-CgH,,
4-CH;0-CgH,, , tienil
CS;
7KOH
N—-N N—N —N'CHZ -NZ

/@Jl\')‘scu | /|L CHy0/HN @J\ J‘scuz o’Ls

R=H,OCH; , NO; ,CI

A.Rutavicius ve arkadaslari (51) benzoksazol-2-ilmerkap-
toasetik asid hidrazidinin aldehid ya da ketonlarla reaksiyo-
nundan hidrazid-hidrazonlar, asetilasetonla kondansasyonundan
pirazol tiirevi elde etmiglerdir

Daha sonra A.K.Sengupta ve arkadaslari (52) 1-
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ariltetrazol-5-il-merkaptoasetik asid hidrazid-hidrazonlarainin
sentezini yapmislar, antibakteriyel ve bitki viriislerine karsa
antiviral aktivitelerini incelemiglerdir.

N—N R Ry
il /u\
N
N~ ~SCH;CONH-N=CH —@—R3
R
R = CH3,Cl

Ry=H, OH , NO; , OCH;
R2 = H, OH , NO;

R3=H, OH , NO, , OCH; , CI , N(CH3);

Diger bir galigsmada A.B.A.G.Ghattas ve arkadaslari (53),
5-(2-benzofuranil)-1,2,4~-triazol-2-ilmerkaptoasetilhidrazinini

aldehidlerle kondanse ederek hidrazid-hidrazonlarini hazirlamig-
lardar.

—N
Swil! ,,
N“" S CHCONH-N=CH-R
’

R'= Me, Ph

A

R

R'= CgHg , CI-CgH, , HO-CgH;, , O;N-CgHy,
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1988 de A.Tantawy ve A.M.Barghash (54) benzhidrazid ve
alkil/aril isotiyosiyanatlari (metil, fenil, naftil, adamantil
vb), 2N sodyum hidroksidli ortamda isitmak suretiyle olustur-
duklari 5-fenil-4-siibstitiie-3-merkapto-1,2,4-triazolleri etil
kloroasetat ile etkilestirerek merkaptoasetik asid tiirevlerini
hazirlamiglar, bu bilegikleri once hidrazin hidratla reaksiyona
sokarak hidrazidleri, sonra bunlarin alkali ortamda karbon
siilfiir ile siklizasyonundan oksadiazol tiirevlerini kazanmiglar

ve bu bilesiklerin sedatif ve hipnotik etkilerini incelemigler-
dir.

1

NaOH

CgHg-CONHNH, + R-N=C=S A Ph ? SH
R

1) CICH,COOEt

2) HaN NH» Ph/|\?|/LSCH2CONH NH,

R
1) €S2/0m
CSVKOH 2) HyNNH;
N—N N——N N——N N——N
1 I
Ph” N7 scH 07 TsH PR SN s cHy” SN TSH
R R NH,

D.Prakash ve arkadaglari (55), (8-kinoliniltiyo)aset-
hidrazidi aldehid ve ketonlarla reaksiyona sokarak antibakteri-
yel etkili hidrazid-hidrazonlarini hazirlamiglardar.
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1989 da V.K.Ahluwalia ve arkadaglari (56), 3,4-dihidro-
7-hidroksi-2,2,8-trisiibstitiie-2H-1-benzopiran tiirevlerini, &nce
etil bromoasetat sonra hidrazin ile etkilestirmek suretiyle
karsi gelen hidrazidlerin sentezini yapmiglar ve bilesgikleri
bir yandan aldehidlerle kondanse ederek hidrazid-hidrazonlari-
ni, isotiyosiyanatlarla tiyosemikarbazidleri, ote yandan karbon
slilfiir ve alkali ile siklize ederek oksadiazol tiirevlerini ha-
zirlamiglar, antibakteriyel ve antifungal etkilerini incelemig-
ler, bazi tirevlerin g¢ok iyi antifungal etki gtsterdigini

saptamiglardair.
CH3 CH,
Ry, : Ry OCH,CONHNH
i OH yarcHyc o0kt - ' CH 2
2 2) HyN-NH, 2
Ar-CHO
v

OCH2CONHN=CH-Ar

Diger bir calismada V.K.Ahluwalia ve arkadaslari (57),
benzotiyazol-2-ilmerkaptoasetik asid hidrazidinin hidroksi
aromatik aldehidlerle olusturdugu hidrazon ara  iriinind
polifosforik asid karsgisinda siklize ederek 3~(benzotiyazol-2-
iltiyo)-3,4~dihidro-2H-1-benzopiran-2-on tirevlerini sentez
etmiglerdir. Aynai bilesikleri (benzotiyazol-2-ilmerkapto)ase-
tik asid potasyum tuzu ile o-hidroksi aromatik aldehidleri,
asetik asid anhidridi karsisinda kondanse etmek suretiyle de
elde etmiglerdir.

. ] '?
T T
R S "y ﬁ?"ﬁ.&[&
BT R R & :
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IN HO Ry
. -Hzo
S” "SCH,CONHNH; + OHC R, ————>
Ry
IN HO R,
H3PQ, ( Os)
s~ SCH,CONHN=CH R, 3 F295),,
-HNNH;
R3
Ry
o
N 0 Rz

A.A.Martynovskii ve arkadaslari (58), 9-kloro-2-
metoksiakridin ve tiyoiireden hareketle elde ettikleri 2-metok-
siakridin-9-tiyonu etil iyodoasetat ile etkilegtirerek (akridi-
nilltiyoasetik asid etil esterini sentez etmigler, bu ester tii-
revini ©nce hidrazin hidrat sonra aldehidlerle kondanse ederek
hidrazid-hidrazonlarina hazirlamislar ve analjezik aktivitele-
rini incelemiglerdir.

Daha sonra A.A.Martynovskii ve B.A.Samura (59), klor,
metoksi, etoksi, metil ve nitro siibstitiie akridinil-9-merkap-
toasetik asid hidrazidinin analjezik, antienflamatuvar etkile-

rini incelemis ve yapi-aktivite iliskilerini arastirmiglardair.

Bl no g kit
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SCH,CONHNH;

1989 da M.I.Husain ve V.Kumar (60), (2-
benzotiyazoliltiyo)asetik asid hidrazidini degigik aldehidlerle
kondanse ederek hidrazid-hidrazon tiirevlerini ve bu bilegikleri
aromatik aminlerle éodyum nitrit karsisinda reaksiyona sokarak
azo-bilesiklerini hazirlamiglar ve antihelmintik etkilerini
arastirmiglardar.

i e
=S SCHZCONHN=CHR1 >

NaNOj

R
o R
N 1

S~ "SCH,CONHN=
N
e

~d ' N
™

R = H, OH, NO;
Ry= H, OCH3, CI

Ry= CH3, OH , COOH , Ci , NO;

Ayni yil S.El1 Bahaie (61) 4-merkapto-6-metil-2-fenil-5-
asetilpirimidin'i etil bromoasetat ile alkali ortamda soZukta
etkilestirerek 4-karbetoksimetilmerkapto-6-metil-2-fenil-5-
asetilpirimidini ve bu bilegigin hidrazin hidratla reaksiyonun-
dan hidrazid tiirevini elde etmiglerdir. Hidrazidi aldehidlerle
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kondanse ederek hidrazid-hidrazonlarini kazanmiglar, bu bile- -
sikleri bir yandan asetik anhidrid ile kaynatarak oksadiazolin-.
2-ilmetil merkaptopirimidinlerin ote yandan asetik anhidridi
ile sodyum asetat kargisinda 1isitarak oksadiazoliniltienopi--
rimidinlerin sentezini yapmiglardair.

Me Me Me Me
( |
NZ c=0 N7 ' Cc=0
Br-CH,COO Et
J\ 2 J%
Ph” SN “SH > ph” SN“ SCH,COOEt
Me ?e
NZ Cc=0
s >
HNNH: _ pp” N“" S CH;CONHNH; r-cHo
Me Me
iz | c=0
JN |
PR~ SN S CHyC ONH N=CH-Ar Acy0
A
A<29/cH;co0Na e Me
NZ =0
J\ CHZ
Ph ™ \( \I_
Me  Me N——N—COCH;

N7 o)

\ Ar
Ph/k\Nl s |l \‘_

N——N-COCHs
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K.M.Youssef ve S.El-Meligie (62), 2-merkaptobénzotiya=
zolden hareketle (2-benzotiyazoliltiyo)asetik asid hidrazid-
hidrazonlarini, asetik asid anhidridi ile 1sitarak oksadiazolin
tirevlerini hazirlamislar, antimikrobiyel etkilerini arastir-
mislardar.

X g N * )
1 .
s s cnzconn-n=cn-@

Ri= 4-Cl , 4-OMe , 3-NO;

A¢:2O/A

?OMe
N N—™—N
LK Ve h
s scHy” Mo

Hidrazid-hidrazonlarla ilgili g¢aligmalara devam edil-
mis; 1990 da M.M.Dutta ve arkadaslari (63) 2,4-dikloro- ve 2-
klorobenzhidrazidden antibakteriyel etkili hidrazid-hidrazon-
lar sentez etmigler ve bu bilesikleri merkaptoasetik asidle
Dean-Stark su tutma cihazinda kuru benzen iginde kaynatarak
tiyazolidinon tilirevlerini Thazirlamiglar ve antibakteriyel
etkileri oldugunu saptamislardair.

R‘ Rl
Ar.CHO
RCONHNHZ ——2 R-@*CONH-N=CH-Ar
R=Ry=Ci
R=H R;=Cl

R

HSCH;COOH RO_CONH . Ar
A '
o

S
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3. 4,5-B1S (4-METOKSIiFENIiL)iIMiDAZOL-2-TiYON TUREVLERIi

Calismamizin ilkel maddesini olusturan 2-merkapto-4,5-
bis (4-metoksifenil)imidazol ilk kez 1894 de R.Anschiitz ve
K.Schwickerat (64) tarafindan, anisoin ile tiyoiirenin basing
altinda 1sitilmasi ile elde edilmistir.

CH,0

g N
W
N~ SH

9

Daha sonra W.Klose ve arkadaglari (65) bu yontemi modifiye

—
~
CH,0

ederek DMF 1li ortamda anisoini amonyum tiyosiyanat ile 2 saat
kaynatmak suretiyle, ayni maddeyi %72 verimle kazanmislar; 1985
de P.E.Bender ve arkadaslari (66) anisoin ve tiyoiirenin 1-
hekzanoldeki karisimini 3 saat Dean-Stark cihazi ile kaynatarak

%53 verimle 4,5-dianisil-2-merkaptoimidazolii elde etmiglerdir.

Yaptigimiz arastirmalardan 4,5—diarilsﬁbstitﬁeimidazol-
2-tiyol tirevi 4,5-diarilsiibstitiie-2-merkaptoasetik asid ve tii-
revleri ile ilgili literatiirde pek fazla galisma bulunmamakta-
dir. 1948 de M.V.Bhatt ve arkadaglari (67) simpatomimetik
etkili olabilecegi diigiincesi ile 2-merkapto-4,5-difenilimidazo-
li etanollii ortamda alkil halojeniirlerle reasiyona sokarak asa-

gida formiili verilen bir seri maddenin sentezini yapmiglardar.
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\ SR
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H -C3H7
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H - CH,COOH

Bunu izleyen yillarda P.M.Kochergin ve arkadaglarai (68)
4(5)-fenil ya da 4(5)-p-siibstitiiefenil-2-merkaptoimidazolii,
kloroasetik asid veya bromoasetik asid ile etkilegtirerek 4(5)-
fenil ya da [4(5)-(p-siibstitiiefenil)-2-imidazolil) merkaptoase-
tik asidlerin ve benzer gekilde &4,5-disiibstitiieimidazol-2-
ilmerkaptoasetik asid tilirevlerinin sentezlerini yapmiglardair.
Diger bir cgalismalarinda (69), bir onceki aragtirmalarinda elde
ettikleri 4-siibstitiie veya 4,5-disiibstitiieimidazol-2-ilmerkap-
toasetik asidlerin esterlerini hazirlayip bu bilegiklerini hid-
razin hidrat ile etkilestirerek hidrazid tiirevlerini elde et-
mislerdir. Ester tiirevlerinin asetik asid anhidridi ile reak-
siyonundan l-asetil tiirevlerini, asid tiirevlerinin anhidridler-.
le reaksiyonundan ise 5- ya da 5,6-disiibstitiieimidazo[2,1-b]ti-
yazol-3-on bilegiklerini (70) kazanmislardair.

A.Mustafa ve arkadasgslari (71) 4,5-diarilsiibstitiie-2-mer-
kaptoimidazoliin kloroasetik asid ile reaksiyonundan olusan 4,5-
diarilsiibstitieimidazolil-2-merkaptoasetik asidi (I) asetik
anhidrid ile 1sitmak suretiyle 4,5-diaril-2,3-dihidroimidazo
[Z,I-b}tiyazol-B—on (II)'un - sentezini yapmiglar elde ettikleri
bu bilegikleri bir yandan aromatik aminlerle reaksiyona sokarak
anilid tiirevlerini (III) ©te yandan aldehidlerle asetik anhid-
rid kargisinda kondanse ederek iliden tiirevlerini (IV) hazir-
lamiglardzir.
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M.I.Ali ve arkadaglari (72) bir onceki galigmaya benzer
gekilde, 4,5-difenil-2-merkaptoimidazoli (I) 2- ve 3-bromopro-~
piyonik asid ile etkilestirip 2- ve 3-(4,5~difenilimidazol-2-
iltiyo) propiyonik asidleri (II ve III) hazirlayarak bu bile-
gikleri asetik anhidrid ile siklize etmek suretiyle sirasiyla
2-metil-5,6-difenil~2, 3-dihidroimidazo[2,1-b)tiyazol-3-on (IVY.
ve 6,7-difenil-2,3-dihidro-4H-imidazo [2,1-b]-1,3-tiyazin-4~on-
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(V) u elde etmisler; son iki maddenin hidrazin ve aminlerle
reaksiyonundan hidrazid ve amidleri, (VI ve VII) hidrazidlerin
aldehidlerle kondensasyonundan da hidrazid-hidrazon
bilesiklerini ha21r1am1$lard1r.
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Ar= CgHg, NO,-CgH,~(1,3-), CH0-CgH,-(14-), Cl-CgH,-(1,49)
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1973 de J.Mohan ve arkadaglari (73) 4,5-difenil-2-merkaptoimi-
dazolii o-kloropropiyonik asid, 3-bromopropiyonik asid ve &-~ha-
loketon ile reaksiyonundan olusan bilegik asetik anhidrid ile
siklize ederek sirasiyla imidazo[2,1-b]tiyazol-3-on, imidazo
[2,1-b]tiyazin-4-on ve imidazo(2,1-b]tiyazol . tiirevlerini elde
etmisler; ayni aragtiricilar diger bir galismada (74) 4,5-di-
metil-2-merkaptoimidazolii, «-haloketonlarla etkilestirerek 2-
aroilmetiltiyoimidazolleri ve bu bilesiklerden siklizasyon ile
3-aril-5,6-~dimetilimidazo [2,1-b] tiyazol  tiirevlerini sentez-
lemigler ve antifungal etkilerini incelemiglerdir. 1977 de
A.K.Bagryi ve arkadaglara (75) 4,5-difenil/4 (5)-p-nitrofenil-
2-merkaptoimidazoli f-bromopropiyonik asid ya da etil esteri
ile reaksiyona sokarak imidazolilmerkaptopropiyonik asid ve es-
terlerini ve bu bilegikleri de siklize ederek imidazo[2,1-b]
tiyazinon tiirevlerini hazirlamiglardair.

B.Lablanche ve arkadaslari (76) «-(2-piridilamino) de-
soksibenzoin ya da desoksianisoinve potasyum tiyosiyanatdan
hareketle sentezlenen 4,5-disiibstitiie-2-merkapto-1-(2-piridil)
imidazol tiirevlerinin analjezik etkilerinin oldugunu bildirmisg-
lerdir.

R'=-CH,COOH , -CH,COOEt,

LH, N\
-CH,CH,N\CH’ , —(cH),; N_O
“32.3
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1978 de R.P.Gupta ve H.K.Pujari (77) 2-merkapto-4,5-
dianisilimidazoliin monokloroasetik asid ile reaksiyonundan olu-
gan 4,5-dianisilimidazol-2-merkaptoasetik asidi asetik anhidrid
ile siklize ederek 5,6-dianisilimidazo[2,1-b]tiyazol-3(2H)-
on'u hazirlamiglar, bakterisidal ve fungugisidal aktiviteleri-
nin oldugunu saptamiglardir. Daha sonra 1979 da R.P.Gupta ve
arkadaglari (78) 2-merkapto-4,5-dianisilimidazoliin 3-bromopro-
piyonik asidle reaksiyonundan olugan maddeyi asetik anhidridle
1sitmak suretiyle siklizasyonunu yapmislardar.

CH,0 l
Ac (o] N
O

CH;0

CH;0

4,5-Dianisilimidazol tiirevi ile ilgili diBer bir ¢aligma-
da da (79) imidazol halkasinin 2-konumuna sikloalkiltiyo grubu
siibstitiie edilerek elde edilen bilesiklerin antiinflamatuvar
etkileri incelenmig ve siklopropil tiirevinin en etkin oldugu
belirlenmigtir. Daha sonra S.C.Cherkofsky (80) P-
siibstitiietiyofenoliin siyanamid ile reaksiyonundan olusan S-(p-
siibstitiiefenil) isotiyolireyi x-bromodesoksianisoin ile etkiles-
tirerek 4,5-bis(4-metoksifenil)-2-(4~siibstitiiefeniltiyo)
imidazolleri sentez etmig ve elde ettigi bu bilegikleri m-
kloroperbenzoik asid ile okside ederek siilfonil tiirevlerini ha-
zirlamig, siganlar lizerinde antienflamatuvar etkilerini incele-
mis ve bu bilegiklerin aktif olduklarini saptamistir.

CH,0

X= H, F,Cl, OCH, n=0,1,2
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1983 de G.D.Gupta ve arkadaglari (81), 4,5-konumunda
etil, propil ve p-metoksifenil grubu igeren 2-merkaptoimidazol
ve p-siibstitiiefenagil bromiirden elde ettikleri bilesikleri po-
lifosforik asid karsisinda siklize ederek 5,6-disiibstitiie~
3—ari1imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentez etmigsler ve bunlarin

antifungal etkilerini incelemislerdir.

1988 de M.A.Salama ve -arkadaslari (82) 4,5-diaril-~2-
merkaptoimidazoliin kloroasetik asid ile reaksiyonundan olusgan
merkaptoasetik asid tiirevlerini SOCl2 ya da asetik anhidrid ile
siklize ederek siibstitieimidazo[2,1-b]tiyazolon yapasindaki
bilegikleri elde etmisler ve bu bilegikleri  aromatik
aldehidlerle kondanse ederek ariliden tiirevlerini, amin ya da
hidrazin ile etkilestirerek amid ya da hidrazidlerini hazirla-
miglardir. Hidrazidleri de aldehidlerle kondanse ederek 7%70-85
verimle hidrazid-hidrazonlaraini kazanmiglardar.

L1 | I
R N SH + CICH,COOH ——> Ry SCH,COOH

2 N
H H
R
‘ N
_soct, )\ _HNNH | /IL
vega ——> Rj u SCH,CONHNH,
ACQ_O

R N
Ar-CHO I /u\
—x—> R N~ "SCH,CONHN=CH-Ar

H

Ry=Ry=CgHs, Cl-CgHg-(1.2-), CHyCgH,-(1.4)

Ar= CgHe, CI-CgHy-(1,4) , CH0-CgH(1,4-)
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Ayni yil J.Mohan ve arkadasglari (83) 4,5-bis(p-tolil)-2-
merkaptoimidazolii kloroasetik asid, 3-bromopropiyonik asid ya da
p-bromofenagil bromiir ile etkilestirerek sirasiyla 4,5-bis(p-
tolil) imidazol-2-merkaptoasetik asid, merkaptopropiyonik asid
ve 2-(p-bromobenzoilmetiltiyo)-4,5-di(p-tolil)imidazolleri
hazairlamislar ve bu bilegsikleri asetik anhidrid karsisinda
siklize ederek imidazo[Z,l-b]tiyazolon, imidazo[Z,l-b]
tiyazinon ve imidazo[2,1-b]tiyazol yapisinda bilegikler elde
etmigler ve bunlarin antibakteriyel ve antifungal etkilerini
arastirmiglardir.

1989 da yapilan diger bir arastirmada (84) 4,5-
difenil/p-metoksifenil-2-merkaptoimidazoliin 3-(w-bromoasetil)
kumarin ile reaksiyonwndan olusan keton, polifosforik asid ile
siklize edilerek imidazo[2,1-b]tiyazol tirevleri hazirlanmis-
‘tir.

R,

T, X
Ry N’J\ X R3

SH + Br-CH,CO —
H
R2
Ry N (e} (o)
| /'L g o H3POy, ( P205)
R N~ “SCH,CO 3
1
H
R2
0.0
Ry N
N
[ J Rs
Ry N S
Ry= CgHg-,CH30Cg H,~(p) Ry=H R3=H,Br

R2=OCH3 R3=H
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1990 da A.Giirsoy ve arkadaslari (85) 4,5-difenilimida-
zol-2-iltiyoalkonoik asid hidrazidlerini sentezleyip aldehid-
lerle kondanse ederek hidrazid-hidrazon tiirevlerini, isotiyosi-
yanatlarla etkilestirerek tiyosemikarbazid bilegiklerini hazir-
lamislar; tiyosemikarbazidleri asid ortamda siklize ederek
tiyadiazol, alkali ortamda siklize ederek triazol tiirevlerini
sentez etmigler ve antibakteriyel etkilerini incelemislerdir.

Ph Ph

N N
P LA
Ph” SN "SH + X-CHCOOH — 5 Ph N~ "SCHCOOH

H R H R

R<H (1) R=CH(CH3), (1)

I N
ACzo J\
{f ve 1] —m™mW> Ph N S

R=H (111) R=CH(CH;), (Iv)

Ph
N
H,NNH, II J\
Mvelv ———>  Ph” N~ “SCHCONHNH,
H R
R=H (V) R=cH(cH;), (wi)
Ph
N
Ar.CHO PN
Vve VI ——>  Ph” N~ “SCHCONHN=CH-Ar

H R

R=H, CH(CH;),
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Ph

ow
R,-N=C=$ Ph El/L

V ve Vi SCHCONHNHCSNHR
R= H(Vll) R=CH(CH3), lviii)
Ph
Ju P we
> Ph” NN NS
SCH )
H R R,
Vii ve Viii

/
\ H,S0, « Ph

Ayni yi1l A.Abdel-Aziz Mahfouz ve F.M.Elhabashy (86) bir
yandan «-halojenodikarbonil bilegiklerinin diazonyum tuzu ile
kenetlenme {iiriini olan R—CO-CX=N-NH-C6H5 yapisindaki bilegikleri
4,5-difenil-2-merkaptoimidazol (I) ile reaksiyona sokarak S-
alkil tiirevlerini elde etmisler ve ©bunlari siklizasyona
ugratarak imidazo[2,1-b]tiyazolleri (II) elde etmiglerdir.
Ote yandan 4,5-difenil-2-merkaptoimidazoliin «-halojeno etil
asetoasetat ile etkilesmesinden olusan maddeyi (III) fenildia-
zonyum kloriir ile kenetleyerek hidrazon tiirevlerinin (IV), III'
in polifosforik asit ile aisitilmak suretiyle imidazo[z,l-b]
tiyazolon (V) bilegiklerinin sentezini yapmiglar ve sontncu
maddeyi (V) aldehidlerle kondanse ederek sinnamoil tiirevlerini
hazirlamiglar ve imidazotiyazollerin antifungal ve
antibakteriyel etkilerini incelemiglerdir.
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CgHs CeHs
]| /ﬁ'\ N-NH-CoHs l /L
N~ “SH + X—C-COR ——> (CgH;¢ SC-COR
H

N -NH-CgHg
| R=CHj, CgHs , NH CgH5 , OC2Hs

CeHg CeHs N
I, A
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i R= CH3 ’ CGHS
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DENEYSEL BOLtUM

1. ARAG VE GEREGLER

1.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Anisoin (Aldrich-Chemie), Tiyoure (Puro-Carlo Erba),
Kloroasetik asid (Merck-Darmstadt), Asetik anhidrid (Merck-
Darmstadt), Hidrazin hidrat (Fluka A.G), Benzaldehid (Merck-
Schuchardt), 2-hidroksibenzaldehid (Riedel-de Haen AG), 4-
metoksibenzaldehid (Merck-Schuchardt), 3-metoksi-4-hidroksiben-
zaldehid (Merck-Schuchardt), 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid
(Merck-Schuchardt), 4-dimetilaminobenzaldehid (Merck-
Darmstadt), 4-florobenzaldehid (Fluka AG), &4-klorobenzaldehid
(Merck-Schuchardt), &4-bromobenzaldehid (Merck-Schuchardt), 4-

nitrobenzaldehid (Fluka AG), Silikajel HF 55,4366 (Merck-
Darmstadt).

1.2. KULLANILAN ELEKTRONIK AYGITLAR

Ultraviyole Spektrofotometre Shimadzu UV 2100S
Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer 577
Nilkkleer Magnetik Rezonans Spektrometre Bruker AC-200 FT
Kitle Spektrometre *

* Pennsylvania State University (ABD), Sittingbourne Research
Centre (Ingiltere).
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Elementel Analiz Aygita Perkin Elmer EAL 240
Carlo Erba 1106
Erime Derecesi Aygltl** Biichi-Flawil/Schweiz

2. KROMATOGRAFIiK CALISMALAR

Sentez siiresince reaksiyonlardaki geligmeler ve elde
edilen maddelerin safliklari, ince tabaka kromatografisi ile
(ITK), adsorban alarak 0.5mm kalinliginda silikajel HF254+366

kaplanmis plaklar Sl’ S2 ve S3 ¢bzicii sistemleri kullanilarak
kontrol edilmistir. Kromatogramlar UV 1sik altinda incelendi-
ginde lekeler mor renk olarak gdzlenmistir.

S1 : Aseton : Benzen (70:30)
S2 : Aseton : Benzen (60:40)
S3 : Benzen : Metanol : Asetik asid (79:14:7)

3. YONTEMLER
3.1. 4,5~-BIS (4-METOKSIFENIL)-1R-IMIDAZOL-2-TIYON (A)

Literatiirde (66) verilen ytnteme gbre caligsilarak 5.42g
(20mmol) anisoin ve 3.04g (40mmol) tiyoiire 50ml DMF iginde 5
saat geri geviren sofutucu altinda kaynatilir. Bir gece bekle-
tilir, ¢oken kisim siiziiliir, etanol ile yikanair, 3.12-3.61 g
(verim %50-58).

Sar:i renkli igne geklinde billuri bir maddedir, e.d.267-
9%c. Su, eter ve kloroformda ¢bziinmez, kaynar etanolde c¢oziiniir.

0.94 (Anisoin, R, 0.90;

Kromatografi : Sistem S1» R
tiyoiire, Rf 0.63).

£ £

** Erime dereceleri diizeltilmemistir.
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Spektral Bulgular :

EtOH
uv Amaks , 281 nm (€:19243); 236 nm (£:16368); 202 nm

(£:40891) (100 ml de 1 mg madde igeren etanollii ¢dzelti).

UV'Agéig NaOH, 305 nm (omuz); 276 nm (€:9744); 233 nm (€

:10087); 214 nm (€£:10837) (100 ml de 1 mg madde igeren 0.1 N
NaOH ¢ozeltisi).

IR (KBr) y maks. 3260, 3150 (imidazol, bag yapmig NH
gerilme bandi); 3080 (aromatik C-H gerilme bandi); 2968, 2910,
2840 (—OCH3 grubu C-H gerilme banda); 1612, 1575, 1512, 1498
(imidazol ve aromatik C=C gerilme bandi); 1455 ve 1393 (OCH3

grubu asim. ve sim. C-H egilme bandi); 1245 ve 1028 (Ar-OCH3 grubu asim.

ve sim. C-9 gerilme bandi); 1175 (C=S gerilme bandi); 835 (1,4-distbstitiie
benzen) ecm .

3.2.[4,5-BiS(4-METORSIFENIL)-1H-IMIDAZOL-2-1L]MERRAPTOASETIK
ASID (B)

Literatiirde (85) verilen ydnteme gore galigilarak 15.6 g
(0.05 mol) 4,5-bis (4-metoksi fenil)-1H-imidazol-2-tiyon, 4,5 g
NaOH'in 100 ml gbzeltisi ve 150 ml etanol karisiminda siispande
edilir. Kaynayana kadar isitilir. 4.7 g (0.05 mol) kloroasetik
asid ilave edilerek 3 saat kaynatilir, ortama 1lg NaOH ve lg
kloroasetik asid ihtiva eden bir miktar daha g¢bzelti ilave
edilir, 2 saat kaynatilir. Ortama 200 ml su ilave edilerek 1
gece bekletilir, g¢oken kisim siiziilirek ayrilar (Bu gdkelti ile
ilk basamaktan gelen kirlilikler atilmis olur), siiziintii seyrel-
tik HC1 ile hafif asidlendirilir, c¢tken madde siiziilerek
ayrilair, l4g. (Verim %76).

Beyaz kristalize maddedir. e.d 177-80°C. Su ve eterde

goziinmez. Kaynar etanol ve kloroformda ¢oziniir.
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Kromatografi : Sistem 53, Rf 0.15 (A maddesi, Rf 0.52;
kloroasetik asid, RfO).

Spektral Bulgular :

Uv;\g;l‘;‘; , 279 nm (£:20669); 236 nm (£:19521); 202 nm

(€:47376) (100 ml de lmg igeren etanollii gozelti).

UV?'{E NaOH = 300 nm (omuz); 280 nm (£:15594); 237 nm
maks

(€:15112); 214 nm (€: 15779) (100 ml de 1 mg madde igeren O0.1N
NaOH ¢6zeltisi).

IR (KBr) V maks. 3120 (imidazol, bag yapmis N-H gerilme
bandi); 3040 (aromatik C-H gerilme bandi); 2970, 2940, 2836
(OCH3 grubu C-H gerilme bandi); 1610 (Karboksilat C=0 gerilme
band1); 1570, 1543, 1517 (aromatik C=C gerilme bandi ve
imidazol C=N gerilme bandi); 1460 ve 1360 (OCH3 grubu asim. ve
sim. C-H' egilme bandi) 1436 (-CHZ- grubu C-H egilme bandi);
1245 ve 1025 (Ar—OCH3 grubu asim. ve sim. C-0 gerilme bandi);
830 (1,4-disiibstitiiebenzen) em !

3.3. 5,6-Bis (4-METOKSIFENIL) iMipaZ0[2,1-b]TiAZOL-3-ON (C)

Literatiirde (71) verilen yonteme gbre caligilarak 1llg
(0.03mo1l) .[4,5-bis(4-metoksifenil)-1H—imidazol—Z-iﬂmerkaptoa-
setik asid (B), 20 ml asetik anhidrid ile 1 saat asatilair, bir
gece beklettikten sonra soguk suya yavas yavag ilave edilir.
Olusan c¢okelti etanolden billurlandirilir. 8.2g (Verim %78.8)

Kahverengi ifne bigiminde billuri bir maddedir. e.d.
181-3°C. (Lit.71 de 186°C). Su ve eterde ¢dziinmez, kloroformda
sogukta, etanolde sicakta ¢oziiniir.
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Kromatografi : Sistem S3, Rf 0.62 (B maddesi, Rf 0.15;
Asetik anhidrid, Rf 0).

Spektral Bulgular

WA&;&E’ 250 nm ( £:25338); 201 nm ( €:44579); 192 nm

(£:17856)(100 ml de lmg madde igeren etanollii ¢tzelti).

. IR (KBr)Vmaks. 3430 (imidazol N-H gerilme band1i); 3040
(aromatik C-H gerilme bandi); 2970, 2940, 2836 (OCH3 grubu C-H
gerilme bandi); 1610 (karboksilli asid C=0 gerilme bandi);
1570,1515,1490 (aromatik C=C gerilme ve imidazol C=N gerilme
bandi); 1460 ve 1360 (OCHy grubu asim. ve sim. C-H egilme
bandi); 1436 (-CHz—grubu C-H egilme bandi); 1245 wve 1025
(ArrOCH3 grubu asim. ve sim. C-0 gerilme bandi); 830 (1,4-di-

siibstitiie benzen) em L,

3.4. [4,5-Bis (4-METOKSIFENiL)-1H-iMiDAZOL-2-iL ] MERKAPTOASETIK
ASiD HIDRAZiIDI ELDE EDiLiS YONTEMI

5 mmol 5,6-bis(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b]tiazol-3-
on (C) ve 10 mmol hidrazin hidrat, 10 ml etanolde 20 dk kayna-

tilir, sogutulduktan sonra siiziiliip etanolden billurlandarilir.

3.5. [4,5-BiS (4-METOKSIFENIL )-1H-IMiDAZOL-2-iL ] MERKAPTOASE-
TIK ASiD ARILIDENHIDRAZIDLERIN GENEL ELDE EDiLiS YONTEMI

0.01 mol [4,5-bis(4—metoksifenil)—1H—imidazol-2—i1]mer-
kaptoasetik asid hidrazidi, 20 ml etanolde sicakta ¢oziliip,
0.01 mol aldehid ilavesiyle 5: saat su banyosunda aisitilir.
Reaksiyonun ylirtiyigi III, V ve VI maddelerinde S2 sistemi kul-
lanilarak; II, IV, VII, VIII, IX, X ve XI maddelerinde S1 sis-
temi kullanilarak ITK'da kontrol edilmigtir. Sogutulunca olugan
gbkelti, siiziilip etanolle iki kez billurlandirailir. Verim
hammadde iizerinden yapilmistar.
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4. MADDELERIN ELDE EDiLISLERI VE OZELLIKLERI

4.1.[4,5-BiS (4-METORSIFENiL)-1H-iMiDAZOL-2-iL]MERKAPTOASETIK
ASID HIDRAZID (I)

1.76 g (5 mmol) 5)6-bis(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b]
tiazol-3-on ve 0.5 ml (10 mmol) hidrazin hidrattan 3.4 de
verilen yonteme gdre hazirlanir. Uriin etanolden billurlandira-
larak temizlenir, 1.85 g (verim %97).

Beyaz renkli kristalize billurlar, e.d. 127-31°% su,
eter, kloroform ve siklohekzanda ¢&ziinmez. Kaynak etonolde
gUzinir.

Kromatografisi : Sistem S1» Rf 0.5 (5,6-bis(4-metoksife-
nil)imidazo[2,1-b]tiazol-3-0n, R, 0.75)..

£

Spektral Bulgular :

UVA&;&E . 280 nm (€:16300); 237 nm (€£:16415); 203 nm

(€:39443)(100 ml1 de 1lmg madde igeren etanollii g¢ozelti).
0.1N NaOH . ’
UVAliks  +297 om(omuz);281 nm (€:15414); 236 nm (€:15414)
214 nm (€:15145) (100 m1l de 1 mg madde iceren 0.1 N NaOH ¢ozel-
tisi).

IR (KBr)Vmaks. 3320, 3260, 3140 (imidazol ve hidrazid
grubu, bagli NH gerilme bandi); 3032 (aromatik C-H gerilme
bandi) ; 2945, 2900, 2830 (OCH3 grubu C-H gerilme bandi) 1650
(hidrazid C=0 gerilme bandi-amid I bandi); 1608, 1515, 1495
(aromatik C=C ve imidazol C=N gerilme bandi ve hidrazid C-N
gerilme ve N-H egilme kombine bandi-amid II band1) ; 1458 ve 1376
(OCH3 grubu asim. ve sim C-H efilme bandi); 1437 (—CHZ-grubu
egilme bandi); 1290 (C-N gerilme ve N-H egilme kombine bandi-
amid III bandi), 1242 ve 1031 (Ar-OCH3 grubu asim. ve sim. C-0
gerilme bandi) 830 (1,4-disiibstitiie benzen) cm .
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Sekil 1. Madde I'in IR Spektrumu

lg-NMR (200 mHz) (DMSO-d,/TMS)6. 1.00 (CHCH,OH'in metil

protonlari,. 3H, t,J: 6.98 Hz); 3.43 (CH3CH20H'in metilen pro-
tonlari, 2H,q); 3.74 ve 3.77 (anisil artii metoksi protonlari,
6H,S); 4.34 ve 4.36 (SCH2 grubu protonlari, 2H, s); 4.38 ve
4.41 (NH2 grubu protonlari, 2H, s8); 6.85 ve 6.96 (anisil
artiginin metoksi grubuna gtre o-konumlarinda fenil protonlara,
4H,dd,J:8.63 Hz); 7.31 ve 7.38 (anisil artiginin metoksi grubu-
na gore m-konumlarindaki fenil protonlari, 4H,dd,J:8.56 Hz);
9.43 (CONH grubu protonu, 1H,s ); 12.50 (imidazol halkasi NH
protonu, 1H,s)ppm.

R4
i
]
!

LI
Bt

- A . s
- - s P, v-.]__~‘

Sekil 2. Madde I'in NMR Spektrum + D;0
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Kiitle spektrumu (C.I) m/z : 353, 281, 280, 254, 253,
243, 242, 241, 240, 225, 210, 209, 134, 117, 116, 99 (temel
pik).

WET PECTRIM KT MOI0R 01372 ER5E B2: 99
07701 13112:68 ¢ TSR CiL):s CRLIEYS] 60 RIC:  4zsEE.
SSFLE: ML TS,
COTE.: LC Bl () O £11223 C.BFTIN
ENGACID (S 156 ZH ET)
162,84 . [~ le.eax s

W

@ N7 TS CHCONHNH,
cn:

Sekil 3. Madde I'in Kitle Spektrumu

Analiz : CygH,4yN,055. 1/2 C HgOH igin hesaplanan C:58.91
H:5.64; N:13.70. Bulunan : 58.80; H:6.21; N:14.01.

4.2.(4,5-BiS (4-METOKSIFENiL)-1H-iMIiDAZOL-2-iL]MERKAPTOASETiK
ASID BENZILIDENHIDRAZID (II)

3.84g (0.01 mol) Madde I ve 1.06 g (0.01 mol)
benzaldehidden 3.5 de belirtilen yonteme gore galigilarak elde

edilir. Iki kez etanolden billurlandirilarak temizlenir, 2.9g
(verim %63).
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Beyaz renkli kristalize billurlar, e.d. 181-2°C. Su ve
eterde ¢dziinmez, soguk kloroformda kismen, sicakta tamamen ¢o-
ziinir.

Kromatografisi : Sistem S1» RE. 0.69 (madde I, Rf 0.5,
benzaldehid, Rf 0.72).

Spektral Bulgular :

VAL 282 nm (£: 40405); 237 nm (£:22494); 203 om  (€:

56047)(100 ml de lmg madde igeren etanollii gozelti).

IR (KBr) V maks. 3180 (imidazol ve hidrazid grubu, bagl:
N-H gerilme bandi); 3060 (aromatik C-H gerilme bandi); 2995,
2924 ve 2830 (OCH3 grubu C-H gerilme bandi) 1655 (hidrazid C=0
gerilme bandi-amid I bandi); 1609 (hidrazon C=N gerilme
band1); 1570, 1510, 1495 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N
gerilme ve hidrazid C-N gerilme ve N-H egilme kombine bandi-
amid II bandi); 1458 ve 1367 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-H
egilme bandi); 1440 (—CHZ— grubu egilme bandi); 1290 (C-N
gerilme ve N-H egilme kombine bandi-amid III bandi); 1245 ve
1025 (Ar-rOCH3 grubu asim. ve sim. C-O‘gerilme bandi); 830 (1,4~
disiibstitiie benzen); 752 ve 688 (monosiibstitiiebenzen) cm-l.

Sekil 4. Madde II'nin IR Spektrumu
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1H-NMR (200 MHz)(DMSO-d /TMS)6. 3.72 ve 3.77 (anisil ar-
tig1 metoksi protonlari, 6H, s); 3.94 ve 4.34 (sc;;2 - grubu
protonlari, 2H, s); 6.79, 6.83 ve 6.93, 6.96 (anisil artiginin
metoksi grubuna gtre o-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, dd,
dd, J: 8.66, 7.85, 8.69, 7.98 Hz); 7.26 ve 7.35 (anisil arti-
ginin metoksi grubuna gbre m-konumlarindaki fenil protonlara,
41, d,d, J: 8.67, 8.67 Hz); 7.39-7.69 (fenil protonlari, 5H,m);
8.00 ve 8.16 (-N=CH- grubu protonu, 1H,s); 11.58 ve 11.88
(-CONH- grubu protonu, 4H,s); 12.46 ve 12.53 (imidazol halkasi
NH protonu, iH, s)ppm.

L ne ne g as e -1t .e g g g .0

Sekil 5. Madde II'nin NMR Spektrumu-

Kiitle spektrumu ( E.I ) m/z : 472 (M%), 396, 369, 353,
352, 326, 325, 313, 312 (temel pik), 297, 295, 280, 253, 238,
223, 195, 177, 165, 134, 133, 133, 120, 119, 104, 103, 102, 90,
89, 77, 76, 65, 63.

Analiz : C26H24N403S igin hesaplanan : C:66.08; H:5.11;
N:11.85. Bulunan : C:66.63; H:5.22; N:11.49.
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Sekil 6. Madde II'nin Kiitle Spektrumu

4.3.(4,5-BiS (4-METOKSIFENiL)-1H-iMIDAZOL-2-iL] MERKAPTOASETIK
ASiD 2-HiDRORKSIBENZILIDENHIDRAZID (ITI)

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.22 g (0.01 mol) 2-hidrok-
sibenzaldehidden 3.5 de belirtilen ydnteme gore galigilarak el-
de edilir. Etanolden billurlandirilarak temizlenir, 3.1 g
(verim Z%63.6).

Beyaz renkli ince billurlar, e.d. 207-9°C. Su ve eterde
gozilinmez, kaynar kloroform ve etanolden g¢dziinir.
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Kromatografisi : Sistem SZ’ Rf. 0.70 (madde I, Rf. 0.54;
2-hidroksibenzaldehid, Rf 0.78).

Spektral Bulgular :

UVAﬁ;ﬁg . 320 nm (omuz); 292 nm ( omuz); 281 nm

(€:35419); 233 nm (€:29898); 203 nm (£:56378) (100 ml de 1 mg
madde iceren etanolli ¢dzelti).

IR (KBr) V maks. 3200 (intermolekiiler hidrojen baga
olugsturmug fenol O0-H gerilme, imidazol ve hidrazid grubu bagli
NH gerilme kombine bandi); 3058 (aromatik C-H gerilme bandi);
2960 ve 2830 (OCH3 grubu C-H gerilme bandi); 1670 (hidrazid C=0
gerilme bandi-amid I bandi); 1615 (hidrazon C=N gerilme bandi);
1610, 1570, 1515, 1495 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N
gerilme, hidrazid C-N gerilme ve NH egilme kombine bandi-amid
II bandi); 1460 ve 1364 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-H egilme
bandi); 1437 (-CH2 grubu egilme bandi); 1362 ve 1170 (Ar-OH
grubu C-0 gerilme ve 0-H egilme bandi); 1290 (C-N gerilme ve N-
H efilme kombine bandi-amid III bandi); 1245 ve 1030 (Ar-0CH

grubu asim. ve sim. Cc-0 gerilme bandi); 820 (1,4—
disiibstitiiebenzen); 750 (1,2-disiibstitiie benzen) em L,

Sekil 7. Madde III‘iin IR Spektrumu.

3
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ly-mMr (200 MHz)(DMSO-d /TMS) 6 . 3.72, 3.74, 3.77
(anisil arti3i metoksi protonlari, 6H, s); 3.94 ve 4.32 (—SCHZ-
grubu protonlari, 2H,s); 6.84 ve 6.93 (anisil artifi metoksi
grubuna gdre o- konumlarindaki fenil protonlari, 4H,dd,J: 8.76
ve 8.71 Hz); 6.92-7.40 (ariliden artigi OH grubutia gore o~ ve
p~ konumlarindaki protonlari ve m-konumundaki (CA—H) protonu,
3H, m); .7.27 ve 7.36 (anisil artifinin metoksi grubuna gdre m-
konumlarinda fenil protonlari, 4H, d,d,J:8.62ve 8.64 Hz); 7.52
ve 7.66 (ariliden artigi OH grubuna gore m-konumundaki fenil
protonu, 18 dd, dd, J: 7.93, 1.2 Hz); 8.31 ve 8.41 (-N=CH
grubu protonu, 1H, s) ; 10.06 ve 10.99 (Ar-OH protonu, 1lH, s);
11.52 ve 12.05 (-CONH grubu protonu, 1lH, s); 12.45 ve 12.51
(imidazol halkasi NH protonu, lH, s) ppm.
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Sekil 8. Madde III'iin NMR Spektrumu

Kiitle spektrumu ( E.I ) m/z : 488 ("), 412, 369, 353,
352, 326, 325, 313, 312 (temel pik), 297, 295, 280, 253, 238,
238, 223, 195, 177, 165, 136, 135, 134, 133, 120, 119, 106,
104, 103, 102, 93, 91, 89, 77, 76, 65, 64, 63.
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Sekil 9. Madde III'in Kiitle Spektrumu.

Analiz

CZ6H24N4045 ig¢in hesaplanan: C:63.91; H:4.95;

N:11.46. Bulunan: C:64.24; H:4.98; N: 11.22.

4.4.[4,5~BiS(4-HETOKSiFENiL)-1H-iMiDAZOL-2-iIJHERKAPTOASETiK ASiD

4-METOKSIBENZIiLIDENHIiDRAZID (IV)

elde edilir. Uriin etanolden billurlandirilarak temizlenir, 3.3

3.84g (0.01 mol) madde I ve 1.36 g (0.0l mol) &4-metok-
sibenzaldehidden 3.5 de belirtilen yonteme gore

g (verim Z66).

eterde goziinmez, kloroformda sojukta, etanolde sicakta cdziiniir.

Beyaz renkli kristalize billurlar, e.d.

180-1°¢.

galisilarak



- 53 -

Kromatografisi : Sistem 5., Rf. 066 (madde I, Rf Q5; 4-
metoksibenzaldehid, Rf 0.74).

Spektral Bulgular :

UVAEEOH 591 nm (£:36791); 230 nm (omuz); 225nm (€:25482)

203 (€:52220)(100 ml de 1 mg madde igeren etanollii g¢&zelti).

IR (KBr)Ymaks. 3180 (imidazol ve hidrazid grubu bagli N-
H gerilme bandi); 3070 (aromatik C-H gerilme bandi); 2960,
2940, 2840 (O-CH3 grubu C-H gerilme bandi); 1660 (hidrazid C=0
gerilme bandi-amid I bandi); 1608 (hidrazon C=N gerilme bandi);
1575, 1510, 1502 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme,
hidrazid C-N gerilme ve NH egilme kombine bandi-amid II
bandi); 1462 ve 1370 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-H egilme
band1); 1440 (-CH2 grubu egilme bandi); 1295 (C-N gerilme ve N-
H egilme kombine bandi); 1250 ve 1032 (Ar—OCH3 grubu asim. ve

sim. C-0 gerilme bandi); 831 (1,4-disiibstitiie benzen) em™ L.

%WM-OM

Sekil 10. Madde 1IV'iin, IR Spektrumu.

ly-NMR (200 MHZ) (DMSO-d,/TMS) § . - 3.72 ve 3.76 (anisil

art1gi metoksi protonlari, 6H,s); 3.77 ve 3.80 (ariliden artigi
metoksi protonlari, 3H, s); 3.91 ve 4.30 (-SCHZ— grubu proton-
lari, 2H, s); 6.80, 6.83 ve 6.89, 6.92 (anisil artiginin metok-
si grubuna gdre o-konumundaki fenil protonlari, 4H,d,d,d,d, J:
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8.67, 8.61, 8.61, 8.60 Hz); 7.00 (ariliden artiginin metoksi
grubuna gtire o-konumundaki fenil protonlari, 2H, d, J: 8.92
" Hz); 7.25, 7.31 ve 7.39 (anisil artiginin metoksi grubuna gére
m-konumundaki fenil protonlari, 4H, d4,d,d, J: 8.73, 8.15, 8.38.
Hz); 7.57 ve 7.61 (ariliden artiginin metoksi grubuna gére m-
konumundaki fenil protonlara, 2H, d,d,J: 8.67 ve 8.61 Hz); 7.92
ve 8.09 (-N=CH- grubu protonu, 1lH,s); 11.45 ve 11.75 (-CONH

grubu protonu, lH,_ s); 12.45 wve 12.52 (imidazol halkasa
protonu, 1H, s) ppm.
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Sekil 11. Madde IV'iin NMR " Spektrumu

Kiitle spektrumu ( E.I ) m/z: 502 (M%),
426,369,353,352,326,325,313,312 (temel pik), 297,295,280,253,
238,223,195,177,165,150,149,134,133,121,120,119,104,103,102,91,
89,78,77,76,65,63,43. ’

Analiz CZ7H16NAOAS icin hesaplanan: C:64.52; H:5.21;
N:11.14. Bulunan : C:63.86; H:5.28; N:10.69.
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Sekil 12. Madde IV'in Kiitle Spektrunu.

4.5.[4,5-Bis (4-METOKSIFENIL)-1H-IMIDAZOL-2-1iL] MERRAPTOASETIK
ASID 3-METOKSi-4-HIDROKSIBENZILIiDENHIDRAZID (V)

3.84 g (0.01 mol) madde I wve 1.52 g (0.01 mol) 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehidden 3.5 de belirtilen ydnteme gore
galigilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak temiz-
lenir. 2.4 g (verim %47.6).

Beyaz renkli ince toz, e.d. 204-5°¢C. Su ve eterde ¢dziin-
mez. Sicakta etanol ve kloroformda ¢dziinir.



Kromatografisi : Sistem SZ’ Rf 0.62 (madde I, Rf.0.54,
3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid, Rf 0.72).

Spektral Bulgular :

UV"E,:?; .316 nm (omuz); 294 nm (£:3215); 234 nm (£:2567)

201 nm (€: 6482)(100 ml de 2 mg madde igeren etanolli gbzelti).

IR (KBr)\ maks.3380 (fenol grubu, bagli O-H gerilme ban-
d1); 3210 (imidazol ve hidrazid grubu bagli N-H gerilme bandi);
3060 (aromatik C-H gerilme bandi); 2970,2940,2840 (OCH3 grubu
C-H gerilme bandi); 1660 (hidrazid C=0 gerilme bandi-amid I
bandi); 1612 (hidrazon C=N gerilme bandi); 1600, 1514, 1600
(aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme, hidrazid C-N
gerilme ve N-H egilme kombine bandi-amid II bandi); 1461 ve
1380 (OCH3 grubu asim. ve sim. C~H eZilme bandi); 1430 (—CH2~
grubu egilme bandi); 1380 ve 1172 (Ar-OH grubu C-0 gerilme ve
0O-H egilme bandi); 1290 (C-N gerilme ve N-H egilme kombine
bandi-amid III bandi); 1247 ve 1030 (Ar-0CH, grubu asim. ve
sim. C-0 gerilme bandi); 835 (1,4~disiibstitiie benzen)cm-1

Sekil 13. Madde V'in IR Spektrumu.
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1y NMR (200 MHz) (DMSO-d, /TMS) 6 . 3.73 ve 3.78 (ani-

sil artiginin metoksi protonlari, 6H, s); 3.81 (ariliden arti-

aginin metoksi protonlari, 3H,s); 3.91 ve 4.35 (—SCHZ—grubu
protonlari, 2H,s); 6.78 ve 7.08 (anisil artifinin metoksi gru-
buna gére o-konumundaki fenil protonlari ile ariliden artiginin
fenil protonlari, 7H,m); 7.28 ve 7.36 (anisil artiginin metoksi
grubuna gore m-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, d,d,
J:8.55, 8.50 Hz); 7.90 ve 8.03 (-N=CH- grubu protonu, 1H,s);
9.44 ve 9.51 (Fenol O0-H protonu, 1H,s); 11.38 ve 11.69 (~CONH

grubu protonu, 1H, 35); 12.40 ve 12.50 (imidazol halkasi NH
protonu, lH, s)ppm.
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Jekil 14. Madde V’'in NMR Spektrumu

Kitle spektrumu ( E.I ) m/z: 518(M"), 442, 369,353,352,
326,325,313,312 (temel pik), 297,295,280,253,238,223,195,177,
166,165,151,150,149,136,134,133,121,120,119, 106, 104, 103, 102, 89,
78,77,76,65,63.
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Sekil 15. Madde V'in Kiitle Spektrumu.

Analiz : C27H26N4OSS igin hesaplanan: C:63.08; H:5.25;
N:10.51. Bulunan : C:63.50; H:5.37; N:10.40.

4.6.[4,5-BiS (4-METOKSIFENiL)-1H-iMiDAZOL-2-iL]MERKAPTOASETiK
ASID 3-ETOKSI-4-HAIDROKSIBENZILIDENHIDRAZID (VI)

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.66 g (.01 mol) 3-etoksi-
4-hidroksibeénzaldehidden 3.5 de belirtilen ydnteme gdre galisi-

larak elde edilir. Uriin etanolden billurlandirilarak temizle-
nir, 3.3. g (verim %63.7).

Beyaz renkli ince billurlar, e.d. 215-7°C. Su ve eterde
goziinmez, sicakta alkol ve kloroformda ¢oziiniir.
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Asid Hidroliz : 0.24 g madde 10 ml %70 HZSO4 ile muamele
edilir. Derhal aldehid kokusu duyulur. Su banyosunda 1 saat
i1sitildiktan sonra ¢oken madde siiziiliir, ayirilir. Siiziinti
eterle ekstre edilir, eter su ile yikanir ve NaZSOL ile kurutu-
lur. Eterli kisim ve ayrilmis olan gokeltiden S3 sisteminde ya-
pilan ITK da ¢okeltide 4,5-bis (4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-
tiyon'un (A), eterli kisimda A maddesi ve 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid oldugu saptanair.

Kromatografisi : Sistem SZ’ Rf 0.71 (madde I, Rf.0.54,
3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid, Rf 0.79).

Spektral Bulgular :

UV}‘:E;gg 316 nm (omuz); 293 nm (€:9107); 232 nm (£€:9267)

200 nm (€:19866) (100 ml de 1 mg madde igeren etanolli gozel-
ti).

IR (KBr) V. maks. 3310 (fenol grubu, bagli O-H gerilme
band1); 3220 (imidazol ve hidrazid grubu bagli N-H gerilme
bandi); 3060 (aromatik C-H gerilme bandi); 2990,2940,2840 (OCH3

ve 0C,Hs grubu C-H gerilme bandi); 1650 (hidrazid C=0 gerilme
bandi-amid I bandi); 1610 (hidrazon C=N gerilme bandi); 1595,
1580, 1510, 1500 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme,
hidrazid C-N gerilme ve N-H egilme kombine bandi-amid II
bandi1); 1465 ve 1375 (OCH3 ve OCZH5 grubu asim. ve sim. C-H

egilme bandi); 1440 (-CHZ— grubu egilme bandi); 1373 ve 1170
(Ar-OH grubu C-0 gerilme ve O-H egilme bandi); 1285 (C-N geril-
me ve NH egilme kombine bandi- amid III bandi); 1247 ve 1035
(Ar-OCH, ve Ar-0C,H; grubu asim. ve sim. C-0 gerilme bandi);

870 ve 810 (1,3,4-trisiibstitiie benzen); 830 (1,4-disiibstitiie
benzen) em™ L.
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Sekil 16. Madde VI'nin IR Spektrumu.

lyonMR (200 MHz) (DMSO-d/TMS) 6 .  1.29 ve 1.33 (-OCH,-

CH,4 grubu metil protoniarl, 3H,t,J3:6.94 Hz); 3.73 ve 3.77 (ani-
sil artiginin metoksi protonlari, 6H,s); 4.00 (-OCH,CH, grubu
metilen protonlara, 2H, q, J:7.2 Hz); 3.90 ve 4.33 (-SCH,~
grubu protonlari, 2H,s); 6.78-7.24 (anisil artiginin metoksi
grubuna gdre o-ve m-konumundaki fenil protonlari ve ariliden
.artaginan OH grubuna gdre o-konumundaki fenil protonu, 7 H,m);
7.31 (ariliden artifinin etoksi grubuna gbre p-konumundaki
fenil protonu, fH,d,J:8.97Hz); 7.34 (ariliden artifanin etoksi
grubuna gére o-~konumundaki fenil protonu, 1H,s); 7.4 (anisil
artiginin metoksi grubuna gore m-konumundaki fenil protonlara,
2H,d,J: 8.79 Hz); 7.88 ve 8.01 (-N=CH- grubu protonu, 1H,s);
9.36 ve 9.43 (Ar-OH grubu protonu, 1H, s); 11.37 ve 11.68 (

CONH grubu protonu, 1lH, s); 12.40 ve 12.50 (imidazol halkasi N-
H protonu, 1H, s)ppm.
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Sekil 17. Madde VI'nin NMR Spektrumu.
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Kiitle spektrumu ( E.I ) m/z : 532 (M, 456,369,353,
352,326,325,313,312 . (temel pik), 297,295,280,253,238,223,195,
180,179,177,165,164,163,150,136,135,134,133,121,119,106,104,103
102,92,89,77,76,65,64,63.
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Sekil 18. Madde VI'in Kiitle Spektrumu.

Analiz : C28H28N4058 i¢in hesaplanan: C:63.08; H:5.25;
N:10.51. Bulunan : C:63.50; H:5.37; N:10.40.

4.7.[4,5-BiS(4-METOKSIFENIL)-1H-iMiDAZOL-2-1L] MERRAPTOASETIK
ASID 4-DIMETIiLAMiNOBENZILIDENHIDRAZID (VII)

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.49 g (0.01 mol) 4-dimeti-
laminobenzaldehidden 3.5 de belirtilen ydnteme gdre galigilarak
elde edilir. Uriin etanolden billurlandirilarak temizlenir, 3.2
g (verim %62.6).
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Sari renkli kristalize billurlar, e.d. 205-7°C,su ve

eterde ¢dziinmez, kloroformda ve kaynak etonolde ¢sziiniir.

Kromatografisi : Sistem Sl’ Rf. 0.59 (Madde I, Rf 0.5;
4~dimetilaminobenzaldehid, Rf 0.67).

Spektral Bulgular :

UV}\EtOH

\aks ¢ 348 nm (€:29854); 304 nm (€:27224); 237 nm
(€: 29028); 203 nm (E&: 57953) (100 ml de 1mg madde igeren

etanollii ¢ozelti).

IR (KBr) V maks. 3130 (imidazol ve hidrazid grubu bajli
N-H gerilme bandi); 3080 (aromatik C-H gerilme bandi); 2920 ve
2840 (-OCH; ve -N (CH;), grubu C-H gerilme bandi); 1660 (hid-
razid C=0 gerilme bandi-amid I bandi); 1605 (hidrazon C=N ge-
rilme bandi); 1600, 1520, 1500 (aromatik C=C gerilme, imidazol
C=N gerilme, hidazid C-N gerilme ve NH eBilme kombine
bandi-amid II bandi); 1462 ve 1363 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-
H egilme bandi); 1441 (-CHZ-' grubu egilme bandi); 1295 (C-N
gerilme ve NH efilme kombine bandi-amid III bandi); 1250 ve

1035 (Ar—OCH3 grubu asim. ve sim. C-0 gerilme bandi); 830 (1,4-

disiibstitiie benzen) em™ L,

Sekil 19. Madde VII'nin IR Spektrumu.
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'H-NMR (200 MHz)(DMSO-d /TMS) §.  2.91 ve 2.96
(N(CH3)2 grubunun metil protonlari, 6H,s); 3.72 ve 3.76 (anisil
artiklarinin metoksi protonlari, 6H,s); 3.89 ve 4.30 (-SCHZ-
grubu protonlari, 2H, s); 6.62 ve 6.73 (ariliden artifinin N-
(C53)Z grubuna gdre o-konumlarindaki fenil protoﬂlarl, 2H, d,
d, J: 8.73, 8.71 Hz); 6.81 ve 6.92 (anisil artiginin metoksi
grubuna gore o-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, 4,d,J:8.75,
8.54 Hz); 7.27 ve 7.38 (anisil artiZinin metoksi. grubuna gore
m-konumlarindaki fenil protonlari, 4H,dd,J:8.75 ve 8.54 Hz)
7.46 (ariliden artiZinin N(CH3)2 grubuna gdre m-konumlarindaki
fenil protonlari, 2H, d, J:8.51 Hz); 7.86 ve 8.00 (-N=CH- grubu
protonu, 1H,s); 11.25 ve 11.57 (-CONH grubu protonu, 1lH,s );
12.42 ve 12.50 (imidazol halkasi NH protonu, 1H, s) ppm.

% e
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Sekil 20. Madde VII'nin NMR Spektrunmu.

Kitle spektrumu ( E.I ) m/z: 515 (M'), 369,353,352,326,
325,313,312 (temel pik), 297,295,280,253,238,223,195,177,165,163,
162,147,146,134,133,132,120,119,104,103,102,89,77,76,65,63,51,43.

Analiz : C28H29N503S igin hesaplanan: C€:6521; H:5.66;
N:13.58. Bulunan: C:65.82; H:5.82; N:12.88.
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Sekil 21. Madde VII'nin Kiitle Spektrumu.

4.8.[4,5-Bis (4-METOKSIFENIL)-1H-iMiDAZOL-2-1L] MERKAPTOASETIK
ASID 4-FLOROBENZILIDENHiDRAZID (VIII)

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.24 g (0.01 mol) 4-floro-
benzaldehidden 3.5 den belirtilen yonteme gore calisilarak elde

edilir. Uriin etanolden billurlandirilarak temizlenir, 3.3 g
(verim 269). |

Beyaz renkli kristalize.billurlar, e.d. 198-9°C. sSu ve
eterde gbziinmez. Kloroform Ve kaynar etanolde ¢oziiniir.
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Kromatografisi : S1 sistem, Rf 0.69 (Madde I, Rf 0.5; 4-
florobenzaldehid, Rf 0.73).

Spektral Bulgular :

vagggg . 282 nm (£:38997); 238 nm (£:21583); 203 nm

(€:51997)(100 m1 de 1mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR (KBr)Vmaks. 3100 (imidazol ve hidrazid grubu, bagli
N-H gerilme bandi); 3060 (aromatik C-H gerilme bandi); 2958,
2930, 2380 (OCH, grubu C-H gerilme bandi); 1660 (hidrazid C=0
gerilme bandi-amid I bandi); 1604 (hidrazon C=N gerilme bandi);

1597, 1505, 1495 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme,
hidrazid C-N gerilme ve N-H egilme kombine bandi-amid II
bandi); 1460 ve 1363 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-H egilme ban-
di); 1438 (-CHZ-grubu egilme bandi); 1290 (C-N gerilme ve N-H

egilme kombine bandi-amid III bandi); 1245 ve 1025 (Ar—OCH3

grubu asim. ve sim. C-0 gerilme bandi); 1230 (Ar-F grubu C-F
gerilme bandi); 825 (1,4-disiibstitiie benzen) cm-l.

C%;,mmd.

Sekil 22. Madde VIII'in IR Spektrumu
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1y-NMR (200 MHz) (DMSO-d /TMS) 6. 3.72 ve 3.77 (anisil

art1g1 metoksi protonlari, 6H,s); 395 ve 4.33 (SCHi grubu pro-~
tonlari, 2H,s ); 6.80 ve 6.94 (anisil artifinin metoksi grubu-~
na gdre o-konumlarindaki fenil protonlara, 4H,dd,J:8.54 ve 8.61
Hz); 7.17 (ariliden artigar flora gore o-konumlarindaki fenil
protonlary, 2H,t,J:8.92 Hz); 7;30 ve 7.40 (anisil artifinin
metoksi grubuna gbre m-konumlarindaki fenil protonlara, &4H, dd,
J: 9.97 ve 9.62 Bz); 7.73 (ariliden artadar flora gore m-konu~
numlarindaki fenil protonlari, 2H, q, J: 8.54 ve 6.02 Hz); 7.99
ve 8.17 (N=CH grubu protonu, 1H,s ); 11.59 ve 11.89 (CONH grubu

protonu, 1H,s ); 12.48 ve 12.53 (imidazol halkasi NH protonu,
1H,s ) ppm.
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Sekil 23. Madde VIII'in NMR Spektrumu.

Kiitle spektrumu (E.I ) m/z : 490 (M%), 414,369,353,326,
325,313,312 | (temel pik), 297,295,280,253,238,223,195,177,165,
138,137,134,133,122,121,119,108,104,103,102,95,89,77,76,65,63.

_Analiz : 026H23pxb035 icin hesaplanan : C:63.65;
H:4.72; N: 11.42. Bulunan : C: 63.59; H:4.45; N: 11.55.
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Sekil 24. Madde VIII'in Kiitle Spektrumu

4.9.(4,5-Bis (4-METOKSIFENIL)-1H-iMiDAZOL-2-1L)MERKAPTOASETIK
ASID 4-KLOROBENZILINDENHiDRAZID (IX)

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.405 g (0.01 mol) 4-kloro-
benzaldehidden 3.5 de belirtilen ytnteme gbre calisilarak elde

edilir. Uriin etanolden billurlandirilarak temizlenir, 2.3 g
(verim %45.6).

Beyaz renkli ince billurlar, e.d. 191-2°C. Su ve eterde
¢oziinmez. Sicakta etanol ve kloroformda ¢6zinir.



Alkali Hidroliz : 0.24 g madde 10 ml 2N NaOH ve 3 ml
etanol kaf1§1m1nda sicakta ¢oziiliir. 5 saat su banyosunda
1sitilir. 0.5 ml %25 HC1 ilave edilerek ¢okme saglanar,
siizlilir. Sizinty eterle ekstre edilir. Eterli ekstre ve gokelti
ITK da incelendiginde birden fazla leke saptanir. .

Kromatografisi : Sistem 51> Rf 0.65 (madde I, Rf 0.5; 4-
klorobenzaldehid, Rf 0.70).

Spektral Bulgular :

WAﬁiﬁE 287 nm (€:44513); 238 nm (omuz); 202 nm (£:56376 .)

(100 m1 de 1 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR (KBr)Vmaks. 3100 (imidazol ve hidrazid grubu, bagla
N-H gerilme bandi); 3060 (aromatik C-H gerilme bandi); 2955,
2920, 2830 (OCH3 grubu C-H gerilme bandi); 1660 (hidrazid C=0
gerilme bandi-amid I bandi); 1605 (hidrazon C=N gerilme bandi)
1595, 1510, 1495 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme,
hidrazid C-N gerilme ve NH egilme kombine bandi-amid II bandi);
1458 ve 1360 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-H egilme bandi); 1435
b—CHz—grubu egilme bandi); 1290 (C-N gerilme ve N-H egilme kom-
bine bandi-amid III bandi) 1085 (Ar-Cl grubu C-Cl gerilme
bandi); 825 (1,4-disiibstitiie benzen) cm-l.

Sekil 25. Madde IX un ve IR Spektrumu.
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ly-NMr (200 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 .  3.72 ve 3.77 (anisil

grubunun metoksi protonlari, 6H,s ); 3.94 ve 4.31 (- SCHz-gtubu
protonlari, 2H,s); 6.79 ve 6.92 (anisil arti3i metoksi grubuna
gore o-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, d, d, J: 8.67 ve
8.65 Hz); 7.23, 7.33 (anisil arti3i metoksi grubuna gdre m-ko-
numlarindaki fenil protonlari, 4H, dd, J: 8.66, 8.32 Hz); 7.37
ve 7.50 (ariliden arti3i klora goére o-konumlarindaki fenil
protonlari, 2H, d, J: 8.46 Hz); 7.65 ve 7.69 (ariliden arti8a
klora gbdre m-konumlarindaki fenil protonlari, 2H, d, J: 8.82,
9.04 Hz); 7.96 ve 8.16 (-N=CE grubu protonu, lH,s); 11.63 ve

11.92 (CONH grubu protonu, 1lH,s); 12.47 ve 12.57 (imidazol
halkasi NH protonu, 1H,s )ppm.

L R L

«
L

Sekil 26. Madde IX'un NMR Spektrumu.

Kiitle spektrumu ( E.I ) m/z : 508 (M+2), 506 (M),
432,430,369,353,352,326,325,313,312 (temel pik), 297,295,280,
253,238,223,195,177,165,156,155,154,153,140,139,138,137,134,
133,126,124,119,118,104,103,102,90,89,77,76,65,63.

Analiz : Cy6Hy3C1N, 045 igin hesaplanan: C:61.59; H:
4.57; N: 11.05. Bulunan: C: 61.93; H:5.60; N:11.05.
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4.10.[4,5-BiS (4-METOKSIFENiL)-1H-IMIDAZOL-2-iL] MERRAPTOASETIiK

Sekil 27.

Madde IX'un Kiitle Spektrumu.

ASID 4-BROMOBENZILIDENHIDRAZID (X)

(verim %56).

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.85 g (0.01 mol) 4-bro-
mobenzaldehidden 3.5 de belirtilen ytnteme gbre g¢alisgilarak
elde edilir. Uriin etonolden billurlandairilarak temizlenir, 3 g

Beyaz renkli kristalize billurlar, e.d. 131-3%,

eterde ¢oziinmez. Etanol ve kloroformda sicakta g¢bziiniir.
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Kromatografisi : Sistem Sl’ Rf 0.67 (madde I, Rf 0.5, 4-
bromabenzaldehid, Rf.0.71).

Spektral Bulgular :

vv EOH 287 nm (€:42681); 238 nm (omuz);221 nm (£:26524)

203 nm (€:53103)(100 ml de 1 mg madde igeren etanollii ¢&zelti).

IR (KBr) Y maks. 3440 (imidazol ve hidrazid grubu N-H
gerilme bandi); 3060 (aromatik C-H gerilme bandi); 2950, 2840
(OCH3 grubu C-H gerilme bandi); 1665 (hidrazid C=0 gerilme
bandi-amid I bandi); 1604 (hidrazon C=N gerilme bandi); 1595,
1570, 1510, 1495 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme,
hidrazid C-N gerilme ve NH egilme kombine bandi-amid II band1i); 1460 ve 1365
(OCH3 gmﬂnlésﬁmve sim. C-H egilme bandi); 1435 (-CHZ-grubu egilme
band1); 1290 (C-N gerilme ve N-H egilme kombine bandi); 1070
(Ac-Br grubu C-Br gerilme bandi); 830 ve 825 (1,4-disiibstitiie

benzen)cm-l.

Sekil 28. Madde X'un IR Spektrumu

Ly-xMR (200 MHz)(DMSO-d /TMS) & - 3.72 ve 3.76 (anisil
artigi metoksi protonlari, 6H,s ); 3.94 ve 4.31 (—SCHZ- grubu
protonlari, 2H,s ); 6.79 ve 6.91 (anisil artigi metoksi grubuna

gbre o-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, d,d,J:8.72 ve 8.62
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Hz); 7.23 ve 7.32 (anisil artifi metoksi grubuna gdre m-konum-
larindaki fenil protonlara, 4H, d, d, J: 8.67 ve 8.73 Hz); 7.54
ve 7.61 (ariliden artagi fenil protonlari, 4H, d, 4, J: 8.12 ve
8.45 Hz); 7.95 ve 8.14 (~-N=CH- grubu protonu, 1lH,s); 11.63 ve
11.93 (-CONH- grubu protonu, 1H, ); 12.47 ve 12.52 (imidazol
halkasi NH protonu, 1lH,s) ppm.

4 .
<3t

Sekil 29. Madde X'un NMR Spektrumu.

Kitle spektrumu ( E.I ) m/z : 552 (M+2), 550 (M"),
476,474 ,369,353,352,326,325,313,312 (temel pik), 297,295,280,
253,238,223,200,199,198,197,184,183,182,181,170,168,165,157,155
134,133,119,104,103,102,89,77,76,65,63.

Analiz : CygHy3BrN, 055 igin hesaplanan : C:56.62;
H:4.20; N: 10.16. Bulunan: C: 56.38; H: 4.28; N: 9.40.
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Sekil 30. Madde X'un Kiitle Spektrumu.

4.11.[4,5-BiS (4-METOKSIiFENIL)-1H- IMIDAZOL-2-1L]MERKAPTOASETIK
ASID 4-NITROBENZIiLIDENHIDRAZID (XI)

3.84 g (0.01 mol) madde I ve 1.51 g (0.0l mol) 4-nitro-
benzaldehidden 3.5 de belirtilen ydnteme gbtre Galisilarak elde
edilir. Uriin etarolden billurlandirilarak temizlenir, 4.3 g
(verim 7%84).

Sari renkli ince billurlar, e.d. 141-3°C. Su ve eterde
Gozinmez. Etanol ve kloroformda sicakta ¢oziinir.
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Kromatografisi : Sistem Sl, Rf 0.68 (madde I, Rf 0.5; 4-
nitrobenzaldehid, Rf 0.77).

Spektral Bulgular

wAEEOR 299 nm (€£:31000); 236 nm (£:29344); 203 nm

(€:59828)(100 ml de 1 mg madde igeren etanollii gozelti),

IR (KBr)Vmaks. 3472 (billur suyu 0-H gerilme bandi);
3418, 3110 (imidazol ve hidrazid grubu, bagli N-H gerilme
bandi); 3070 (aromatik C-H gerilme bandi); 2960, 2935, 2838
(OCH3 grubu C-H gerilme bandi); 1670 (hidrazid C=0 gerilme
bandi-amid I bandi); 1610 (hidrazon C=N gerilme bandi);
1575,1515,1495 (aromatik C=C gerilme, imidazol C=N gerilme,
hidrazid C-N gerilme ve N-H efilme kombine bandi-amid 1I
bandi); 1526 ve 1340 (Ar-NO2 grubu asim. ve sim. N=0 gerilme
bandi); 1460 ve 1360 (OCH3 grubu asim. ve sim. C-H egilme ban-
di); 1438 (-CHZ-grubu egilme bandi); 1290 ( ¢ - N gerilme
ve NH egilme kombine bandi-amid III bandi); 1245 ve 1025 (Ar-
OCH3 grubu asim. ve sim. C-0 gerilme bandi); 830 (1,4-

disiibstitiie benzen) em™ L,

Sekil 31. Madde XI'in IR Spektruru.
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'H-NMR (200 MHz)(DMSO-d,/TMS)S.3.64, 3.71 ve 3.74, 3.76
(anisil artigi metoksi protonlari, 6H,s); 3.98 ve &.30 (—SCHZ-
grubu protonlari, 2H,s); 6.74, 6.88 (anisil artigi metoksi
grubuna gdre o-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, d, d, J:
8.78, 8.75); 7.18 ve 7.29 (anisil artiji metoksi grubuna gére
m-konumlarindaki fenil protonlari, 4H, d, d, J: 8.59, 8.67 Hz);
7.83 ve 7.93 (ariliden arti3i nitro grubuna gore m-konumlarin-
daki fenil protonlari, 2H, d,d, J: 8.72 ve 8.75 Hz); 8.07 ve
8.29 (ariliden artifi nitro grubuna gdre o-konumlarindaki fenil
protonlar:, 2H, d, d, J: 8.75 ve 8.13 Hz); 8.03 ve 8.28 (-N=CH
grubu protonu, 1H,s ); 11.85 ve 12.15 (-CONH- grubu protonu,
1H,s ); 12.51 (imidazol halkasi NH protonu, lH, s)ppm.
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Jekil 32. Madde XI'in NMR Spektrumu.

Kitle spektrumu ( E.I ) m/z : 517 (M%), 441,369,353,
352,326,325,313,312,297,295,280,253,238,223,195,177,165,164,149
148,135,134,133 (temel pik), 119,104,103,102,91,90,89,77,76,
65,63.
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Sekil 33. Madde XI'in Kiitle Spektrumu.

Analiz : C26H23N5055. H,0 igin hesaplanan : C:58.31;
H:4.67; X:13.08. Bulunan: C:57.96; H:4.69; N:13.06.



KURAMSAL BOLUM

[4,5-BiS(4-METOKSIFENIiL)-1H-iMiDAZOL-2-iL JMERKAPTOASETIK
ASID HIDRAZID VE HIDRAZID-HIDRAZONLARI

Ester, asid kloriiri ya da asid anhidridlerin hidrazin
hidrat ile reaksiyonundan olusan hidrazidlerin, degisik farma-
kolojik etkiler igermesi

RCOOR + HyNNHy.H;0 ——> RCONHNH; + ROH
RCOCI + HyNNH.H,0 ———> RCONHNH; + HCI

(RCOLO + H)NNH;.H0 ———= RCONHNH; + RCOOH

yanainda, -NH, grubunun reaksiyon kapasitesinin fazla olmasi ne-
deniyle kondensasyon, katim gibi reaksiyonlari kolaylikla vere-
bilmeleri, bu bilegsiklerle ¢aligilmasina genig olgiide olanak
saglamigtir. Genel bilgiler boliimiinde belirtildigi gibi, yapta-
gimiz literatiir aragtirmalarainda, [4,5-bis(fenil/siibstitiiefenil)
-1H~-imidazol-2-il} merkaptoasetik asid hidrazid ve hidrazid-
hidrazonlarla ilgili pek fazla aragtirma bulunmamaktadir.

1961 de P.M.Kochergin (68)[4(5)—p—sﬁbstitﬁefenil-z—imi—
dazoliltiyo]asetik asid ve [(4,5-difenilimidazol-2-il)tiyo]
asetik asidin sentezini yapmig, bunu izleyen difer bir caligma-
sinda bir onceki arastirmada elde ettifi asidi ester haline
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gevirdikden sonra hidrazin hidratla etkilegtirerek hidrazid
tirevlerini hazirlamistir (69). Genel olarak (4,5-disiibstitiie-
2-imidazoliltiyo)alkanoik asid hidrazidleri, (4,5-disiibstitiie-
2-imidazoliltiyo)alkanoik asidlerin asetik anhidrid ile 1s1-
tilmasiyla olusan 5,6-disiibstitiie-2,3-dihidroimidazo(2,1-b]ti-
yazol-3-on bilesiklerinin hidrazin hidrat ile isitilmasiyla
elde edilmigtir (72,82,85).

R. N R N
I x M
R N SH + X-C.IHCOOH _A_> R N S(':HCOOH

H R H R’

R<H , CHy , -CH(CHy),

R
I ) 0
Ac,0 )\ HyN-NH5. H,0 )\
—AZ—>R N s Z AZ 2> RONN SCH-CONH-NH;
H A
O:l__LR'

R

Bu calismalarda, sentezlenen hidrazid tiirevleri aldehid-
lerle kondanse edilerek hidrazon tiirevleri kazanilmigtir. Bu-
nunla ilgili ayrintili bilgi asagida verilmektedir.

M.I.Ali ve arkadaglari (72) (4,5-difenilimidazol-2-ilti-
yo)asetik, 2- ve 3-(4,5-difenilimidazol-2-iltiyo)propiyonik
asid hidrazidlerini, aldehidlerle kondanse ederek hizrazid-
hidrazonlarini hazirlamiglardir.
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Ph l IN
Ph:I: N’J\‘ -H,0
H

sc;ucommmz + Ar-CHo ——»

R
Ph N
|| A
Ph SCHCONHN=CH- Ar
H g
_R_ Ar
H CgHs
H NO;CgH, (1,3-)
H CH,0-CgH, (1,4
M (CH3LN-C5Hg (1,4-)
CH, Cg H
CH, NO,-CH, (1,45
CH, CH30 CgH,(1,4-)
CH, Cl-CgHg( 1,49

M.A.Salama ve arkadaslara (82) [(4,5-difenil/4,5-
disiibstitiiefenil)imidazol-2-iltiyo]asetik asid - hidrazidlerini
benzaldehid anisaldehid, ve p-klorobenzaldehid ile etkilesti-
rerek %70-85 verimle hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.

R R
1 N ‘ I N
| J\ Ar-CHO J\
R; ™N SCHCONHNH; ——A—'9 Ry N SCHCONHN=CH-Ar
H H

Ry=Ry= CI-CgH,-(1.2-)

Ri= CgHg ; Rp= CH3-CgH, - (1,4-)

Ars CgHe, CI-CgH,-(1,8, CHO-CgH,-(1,4-)
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A.Glirsoy ve arkadaslari (85) (4,5-difenilimidazol-2-il)
merkaptoasetik asid ve 2-[(4,5-difenil—lH-imidazol-Z-il)tiyd
-3-metilbutanoik asid hidrazidlerini aldehidlerle 1sitmak
suretiyle hidrazid-hidrazon sentezlerini yapmiglardar.

Ph j 'N
'Ph: :N)\sguconnuu,

Ph

I
———> Py N)\sgﬂcoun-lu:cu-m

H R H R
_Ji_ Ar

H CHyCgHg4-(1,4)
H HO CgH, - (1,2 ve 1,4)
H CH30CgH,-(1,2)
H ;N CgHy ~(1,2ve 1,4)
H (HO)(CH;0) CgH3 -(1,4,3)
H (CH30), CgH3-(1,3.4)
H (OCH,0) CgH3- (1,3,4)
H Cly CgH3~ (1,3,4)
H (CH3), CgH3=(1,2,4)

( CH3),CH- CgHg-

{ CH3),CH- CH3CgH,-(1,4)

( CH3),CH- 0N CgHg-(1,4)

(CH3),CH - ClCgH,-(1,4)
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[4,5-Bis (é-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il]merkaptoasetik
asid ilk kez 1972 de A.Mustafa ve arkadaslari (71) tarafindan
-M,S—bis (4-metoksifenil)~2-merkaptojimidazoliin kloroasetik asid
ile etkilestirilmesinden elde edilmistir. Yapilan arastirmalar-
da bu asidin hidrazid ve hidrazid-hidrazonlarinin literatiirde

bulunmayigi, bizleri bu galigmaya yoneltti.

Calismamizin baslangi¢ maddesi olan, 4,5-bis(p-metoksi-
fenil)imidazol-2-tiyon'u (A), anisoin ve tiyoiireyi DMF iginde 5
saat i1sitmak suretiyle elde ettik ve bu bilegigi ¥nce kloroase-
tik asid ile alkali ortamda etkilegtirerek [4,5-bis(4-metoksi-
fenil)-1H-imidazol-2-il)merkaptoasetik asidi (B), sonra sonuncu
bilesigi asetik anhidrid ile isitmak suretiyle 5,6-bis {4~
metoksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-on'u . (C) hazirladik (85).
Literatiir yontemine gore hazirladigimiz (C) maddesini hidrazin
hidrat ile isitarak hidrazinolize ugratip [4,5-bis (4-metoksi-
fenil)-lH-imidazol-Z—il]merkaptoasetik asid hidrazidini (madde
I) elde ettik.

CHy0 CHYO
‘ OH NH; g NH
+ —_— | /k
O s
CH30

cho

CH;0

=

2) Hyo™

CHP
g

CH0

g N
|
1) NaOH
O u* SH + Cl-CHCOOH /8
(A)

AcyO
N” “scHycoon —2

(B)
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HaN NH, - Hy0

|
N)\s CHCONH-NH;
H

T
¢

CHy0 |
(1)

Madde I : [4,5-bis (4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il]
merkaptoasetik asid. hidrazid.

(C) maddesinin hidrazin hidratla i1sitilmasi ile kazani-

lan madde I'in olusum mekanizmasi asagidaki sekilde gosterile-
bilir.

| = —_— H,?l 7
//”——-\\a I~
. ﬁ——l HzN—NLC—J
HsN-NHj +- 0 Io.l
. -

S CH,CONH-NH;

Galismanin diger bir asamasinda, sentezini yaptigimiz
madde I'i degisik aldehidlerle, 6rnegin benzaldehid, salisilal-
dehid, anisaldehid, vanilin, etilvanilin, p-dimetilaminobenzal-
dehid, p-floro-, p-kloro-, p-bromobenzaldehid ve p-nitroben -
zaldehid ile reaksiyona sokarak asagida formiilleri verilen
[4,S-bis(é-metoksifenil)—IH—imidazol-Z-il]merkaptoasetik asid
arilidenhidrazid yapisinda on yeni bilesik kazandik.
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CH30

N
l /‘L - K0

N” 'SCH;CONHNM + Ar-CHO ————>

L O

CH30

CH;0

| /IL
O NS CHyCONH-N=CH-Ar

CHy0”
Madde Ar_
I CgHs -
m HO CgH,-(1,2)
v CH30 CgH,-(1,4)
\'/ (HO) (CH30) CgH3-(134)
VI (HO)(C;H50 ) CgH3-(1,34)
VII (CH3),N CgH,-(1,4)
VI F cgH,~(1,4)
IX Cl CgH,-(1,4)
X Br CgH,~(1,4)

XI O,N CgH,-(1,4)
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Hidrazid ile karbonil bilesikleri arasindaki reaksiyonun
mekanizmasi agagidaki gekilde agiklanabilir. Aldehid ve keton-
larin hidrazidle reaksiyomu niikleofilik bir grubun doymamisg
karbona katimidir. Karbonil bilegiklerinde oksijenin elektron
gekici 8zellifi nedeniyle karbonil karbonunun elektron yogunlu-
gu azalmakta, niikleofil bu karbona yénelerek, karbon ile niikle-
ofil arasinda bag meydana gelirken karbon-oksijen bagi agilmak-
tadir. Olugan ara iirinde azotun (+) yikli olmasi nedeniyle,
protonwnu oksijene vererek ayni karbon atomunda iki
elektronegatif grup tasiyan gergin bif yapi1 meydana gelmekte ve
molekiil bir mol su kaybederek -CH=N- bagi olugmaktadir.

Genel olarak, I-XI maddeleri beyaz renkli prizmatik
billuri, e.d.net bilegiklerdir. Bu bilesiklerin -CONH-N=CH-Ar
yapilarini kimyasal olarak kanitlamak amaciyla madde IX
prototip olarak alinip 2N NaOH ile 5 saat isitmak suretiyle
hidroliz edilmigtir. Gdzelti . asidlendirildikten sonra ¢oken
madde ve siiziintiiniin eterli ekstratinin ITK ile yapilan kontro-
liinde, ¢oken maddenin (e.d.207-216) A maddesi, eterli ekstrenin
p-klorobenzaldehid oldugu saptanmistar.

2NaOH
)\s cuzco NH-1 cu-@- /Hzo
NajOH™

/L SNa + HOCH,COONa + H;NNH; + ouc@—cn

VSR A0
el LR
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Spektral Verilerin Degferlendirilmesi

UV Bulgulari : Tiyon-tiyol totomerisinin s&z konusu ol-
dugu A maddesinin klasik kitaplarda da belirtildigi gibi kata
halde ve polar g¢oziiciilerde intermolekiiler hidrojen bagi nede-

niyle tiyon sgeklinde;

ans NH ans
ans” N\N-"Yg ans SH
H

H

0”5: ] NH ans ans ans ] N
ans N/LS ------ HN ansI N/,LSH 0—C,Hg
>,—l : '

apolar c¢oziiciilerde ve alkalilerde ise tiyol sgeklinde oldugu
bilinmektedir :

£ ans

qns:ﬂ:——ﬂjﬂi OH -H20 :H:‘jﬂi
ans N/E,S ans” NS
H

4,5-Difenilimidazoliin 225 (omuz), 252 ve 280 nm de, 4,5-
difenilimidazol-2-tion'un 222, 280 ve 330 (omuz) nm de absorp-
siyon yaptigi Iiteratiirde (87) belirtilmigtir. Bu yapida, p-
konumuna metoksi grubunun gelmesi ile 222 nm deki absorpsiyon
maksimumu batokromik kayma ile 236 nm de gdzlenmigtir. (A)
maddesine tiyol grubundan -CHZCOOH baglanmasi ile, B maddesinin
A maksimumlarinda ‘bir degisme olmamis ve Amaksimumlar - yine 202,
236 ve 279 nm de bulunmusgtur.

14, YORSENIERETD KOPR
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[4,S-bis(h-metoksifenil)-lH—imidazol-Z-iﬂmerkaptoasetik
asid hidrazidi olan madde I'in etanolde alinan UV spektu-
rumunda 203, 237 ve 280 nm lerde absorpsiyon maksumumlarinin
gozlenmesi bu maksimumlarin. ana yapidan ileri geldifini, ve
baglanan gruplarin halka mezomerisine bir katkilari olmamasi
nedeniyle absorpsiyon maksimumlarinda bir degisme olmadifini
gostermektedir (Bkz. Tablo 1).

TABLO 1

: A, B ve Madde I'in UV Absorpsiyon Maksimumlari

EtOH .
maks. (£)

NaOH
maks. (€)

(A)

202 (40891)
236 (16368)
281 (19243)

214 (10837)
233 (10087)
275 (9744)

305*

N
ll |
ans :/kscnzcow

202 (47376)
236 (19521)
279 (20669)

214 (15779)
237 (15112)
280 (15594)

(8) 300*
a
a"s: :N SCHyCONHNHy| 237 (16415) 236 (15414)
H 280 (16300) 281 (15414)
(1) 297+

*(omuz)!

Hidrazid-hidrazon yapisi igeren II-IX maddelerinin eta-
nolde alinan UV spekturumlarinda ana yapidan ileri gelen A mak-
simumlarda (madde I: 203, 237 ve 281 nm), hidrazid grubuna
benziliden artiginin baglanmasiyla absorpsiyon maksimumlarda
belirgin bir degisiklik olmamakla beraber, benziliden artigin-
daki siibstitiientin elektron veren ya da elektron geken grup ol-
masina bagli olarak bazi kaymalar saptanmigtir (Bkz. Tablo 2).

Ariliden artiginda oksokromik gruplar igeren maddelerde
bu gruplarin elektron vererek halka ile mezomeriye girmesi ne-
deniyle batokromik kayma olmakta ve bunlarin batokromik kaydir-
malari elektronegatiflik sirasi ile uyum gdstermektedir.
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-OH) -0CH,}-N(CH,), ) -X(I, Br, C1, F)

Madde III de, -OH grubunun ortaklanmamis elektronlaraini halkaya
vermesi ve hidrojen bagi yapmasi nedeniyle 292 nm de ayri bir
absorpsiyon maksimumu saptanmaktadir.

ans ]:—I IN -Hb:;
ans ”/LSCHZ CONH—??:CH@
+

°"Sj-\—l IN HO
ans ﬁ/Ls CHy CONH—N—CH =®

ans

L
ans N SCH,CONH—N=CH

IV, V ve VI maddelerinde, siibstitiientin halka ile mezo-
meriye girmesi sonucu, siibstitiient igermeyen benziliden tiirevi-
nin (madde II) 282 nm deki absorpsiyon maksimumu sirasiyla 291,
294 ve 293 nm'e kaymaktadar.

ans | IN
| .. CH3
ans NJ\SCHzCONH—I:\:(:H £®£N

“CHy

ans N
I /IL - +/CH3
ans a SCH;CONH—N —CH ON

\CH3
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TABLO 2

[L,S—bis(é—metoksifenil)-1H-imidazol~2-ii]merkaptoasetik asid
arilidenhidrazidlerinin (II-XI) UV karakteristikleri

EtOH
maks.nm (€)

282 (40405)
237 (22494)
203 (56047)

Madde

II

320*
292%

281 (35419)
©233 (29898)
203 (56378)

I1I

©g.©é

291 (36791)
230%

OCH; 225 (25482)
203 (52220)

Iv

s

316%*

294 (3215)

OH 234 (2567)
201 (6482)

v /OCH3

S

316%
Vi 0C2Hg 293 (9107)
282*% .
OH 232 (9267)
200 (19866)

348 (29854)
304 (27224)
N(CH3), 237 (29028)
203 (57953)

282 (38997)
238 (21583)
203 (51997)

VII

<je)

VIII

1]

287 (44513)
238*
202 (56376)

IX

287 (42681)
238%
203 (53103)

m
i}

299 (31000)

XI

Z
O
N

Hlolole

236 (29344)
203. (59828)

*(0MUZ)
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Klor ve brom igeren maddelerde (IX ve X) batokromik kay-
ma (287 nm) olurken, flor atomunun polarizleme kapasitesinin
hidrojene ¢ok yakin olmasi nedeniyle madde VIII deki absorpsi-
yon maksimumlarinin madde II (benziliden tiirevi) ile ayni oldu-
gu gozlenmektedir.

ans l lN
ans NS CHaCO NH-N=CH @ X:

Nitro grubu igeren madde XI de, siibstitiientin halkadan
elektron g¢ekmesi sonucu, 282 nm deki absorpsiyon maksimum 299
nm de saptanmaktadir.

ans N
] o
ans | N/IL /_\L@N
H

'
SCHyCONH—N==CH So

ans

I—-N o
ans l N/IL Kl/o
H

+
SCH2CONH—N—CH g

IR Bulgulari : Madde I'in KBr iginde alinan IR spektu-
rumunun degerlendirilmesinde, hidrazid-NHz-grubu hidrojen bagi
1 de, hidrazid NH grubu 3138
cm“1 de saptanmistir. Hidrojen bagi molekiil ig¢i (A ve B) ya da
molekiiller arasi (C ve D) olabilir. Madde kloroformda ¢oziinme-

yapmas1 nedeniyle 3320 ve 3260 cm

digi igin, hidrojen baginin tiirii saptanamamigtir. Ancak madde-
nin asagida gosterildigi gibi (D) hidrojen bafa yapabilecegi
diisiinilmektedir.
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N ans
ans | N /||\ Il
l CH,-S~ NN-">ans
ans N/IL - 2 °‘.‘ H

SCHy CONH-N-H -+---~0=C

H H \\N-N ~H

(c)

ans N N . ans
|I | ]
ans ﬁ)\SCHZCONH-rl\I—H 0 2 J\” ans
(D)

Hidrazid C=0 gerilme bandi, amid I bandi, 1650, NH egil-
me ve C-N gerilme kombine bandi olan amid II ve amid III band-
lari 1545 ve 1290 cm—1 de, anisil artigindaki metoksi grubunun
asimetrik ve simetrik C-0 gerilme bandlari 1242 ve 1031 em™! de

saptanmigtir.
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Hidrazid-hidrazon yapisindaki II-IX maddelerinde ana ya-
piya ait bandlar tiim maddelerde ortak olarak gdzlenmis ve lite-
ratiir verilerine uygun olarak c¢ikmasi gereken yerlerde bulu-
mugtur (Bkz. Tablo 3).

u/LSCHzCONH-N=CH-Ar

Aromatik C-H gerilme banda 3080-3032; aromatik halka
C=C, imidazol C=N, ve amid II bandlari 1608-1495 em™ ! arasinda
aynil alanda gbzlenmigtir. Ariliden hidrazon -CH=N- gerilme ban-
di 1615-1604; C=0 gerilme bandi, amid I bandi, 1670-1650, NH
egilme ve C-N gerilme kombine bandi, amid III bandi, 1295-1285;
anisil artigindaki metoksi grubuna ait asimetrik ve simetrik
=C-0 gerilme bandi 1250~1245 ve 1035-1020 cm *
migtir.

arasinda izlen-

Hidrazid-hidrazon (CONHN=CH-) grubunun N-H gerilme tit-
regimleri, cis ya da trans sgekilde hidrojen bagi yaparak diisik
frekanslara kayabilir. Maddelerde bu bandlar. 3220-3100 cxn"1
arasinda gozlendigine gbre, cis amidlere uygun olarak (88)
hidrojen bagi yaptifi anlasilmaktadir. Nitekim, madde IV iin
CHCl3 iginde alinan IR spekturumunda bandin 3190 cm-; de goz-
lenmesi bu verileri dogrulamaktadir. Imidazol NH gerilme titre-
gimleri KBr de hidrojen bagi yapmalari nedeniyle ayni alanda
band vermektedir (89).
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ans :l IN
Qns: :N/L
H

S-CHL\

C=0-mmre H oy o~ N=CH-Ar
! l N ans
N
Ar=CH=N-" “H--ee-- 0=C | I
\CHz-SJ\:l{ ans

cis—-hidrojen bag olusturmus yap

Hidrazid-hidrazon tiirevi bilegiklerde ortak bandlar di-
sinda arilidenamino artigindaki siibstitiientlere ait bandlar
spektrumlarda saptanmistir, madde III de intramolekiiler hidro-
jen bagi yapmis O-H gerilme bandi 3200 em™ ! de (yaygin band,
madde CHCl3 da ¢oziinmedigi ig¢in seyreltme ile hidrojen baginda-
ki degisiklik saptanmamistir), madde V ve VI da intermolekiiler

hidrojen baga

ans

N H-0
I JI§ |
N SCH3CONH-N=CH
H

ans

yapmig O-H gerilme bandi 3380 ve 3320 em™ 1 de, fenol grubu C-0
gerilme ve

°”T~IN OR
ans N)\SCHZCONHN=CH -@*O-I:l
H '

ans

N OR i

I /IL !
ANS“™ N~ “SCHCONHN=CH 0
H

H
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0-H egilme deformasyon bandlari madde III de 1362 ve 1170
madde V ve VI da sirasi ile 1372 ve 1170, 1380 ve 1172 c:m-1 de
gozlenmigtir. Madde VIII, IX ve X da aromatik halkaya bagli C-
F, C-Cl ve C-Br gerilme bandlari sirasi ile 1230, 1085,107O'cm_’1
de, madde XI de nitro grubunun asimetrik ve simetrik NO2 geril-
me bandlari 1526 ve 1340 cm™ ! de izlenmektedir (Bkz. Tablo 3).

NMR Bulgulari : Madde I'in NMR spekturumunun degerlendi-
rilmesinde, integral degerlerinden maddenin 1/2 mol CZHSOH
tuttugu anlagilmaktadir. Nitekim maddenin elementel analiz so-

nuglar:i da bu durumu dogrulamaktadir. Etanol'iin metil protonla-

ri, 1.00 ppm de triplet (J:6.98 Hz), metilen protonlari 3.43
ppm de kuartet (J: 6.88 Hz) olarak gozlenmistir.

Maddelerimizin ortak yapisini olusturan 4,5-bis(4-metok-
sifenil)-1H-imidazol halkasinin 4,5-konumuna bagli p-metoksi-
fenil (anisil) artifindaki metoksi protonlari ve aromatik pro-
tonlarin, totomeri nedeniyle ayni kimyasal gevreye sahip olma-
larina ragmen farkli yerlerde pik vermeleri;

S-CH2-CONH-N=

I
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1-nolu azotun ortaklanmamig elektronlarini halkaya vererek mezo-
meriye girmesi ile agiklanabilir.

SCH, CONH-N=

A halkasinain 2 Qe 6-konumundaki protonlari B halkasinin 2'- ve
6'- konumundaki protonlarina gore elektron bulutu ile daha
fazla golgelenmektedir. Bu durum A ve B halkalarinin C2,6 - ile
CZ',6'- ve C3’5— ile C3.,5,- protonlarinin magnetik ekivalan
olmadiklarini gostermektedir. Nitekim madde I'in NMR spektru-
munda dort ayrai dubletin gozlenmesi bu diisiincemizi dogrulamak-
tadir. Ote yandan elektron veren bir siibstitiient olan metoksi
grubu etkisiyle C3’5— ve C3,’5,- protonlari C2,6- ve C2',6'_
protonlarindan daha fazla gbtlgelenmektedir. Bu bilgilere
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dayanarék 6.85 ppm deki dublet (J: 8.63 Hz) in A halkasinain
(imidazoliin 5-konumuna bagli p-metoksifenil) C3,5-
protonlarina, 6.96 ppm deki dublet (J: 8.63 Hz) in ise B hal-
kasinin (imidazolin 4-konumuna bagli p-metoksifenil) C3.’5,-
protonlarina; 7.31 ppm deki dubletin (J: 8.56 Hz) 02,6—proton-
larina, 7.38 ppm deki dubletin (J: 8,5 Hz) CZ',6'_ protonlarina
ait oldugunu styleyebiliriz. Ayni durum metoksi protonlara
iginde s&z konusudur. A halkasina bagli olan CA-OCH3 protonlari
3.74, B halkasina bagli olan CE—OCH3 protonlari 3.77 ppm de

singlet halinde gtzlenmektedir.

SCHZCO grubu ve hidrazid NH, protonlari 4.34-4.4]1 ppm
arasinda pik vermektedir. Hidrazid NH protonu kiikiirt ile hidro-

jen bagi yaptigindan, CH2 protonlarinin kimyasal g¢evrelerinin

/,H(o)
H—N——N
OnSI_N ; | Hp)
J Cx
ans N)/ \C/ =0
H /°\
Hay H(b)

farkli olmasina, dolayisiyla bu protonlarin farkli yerlerde pik
vermelerine neden olmaktadir. Nitekim maddenin atom modeli
yapildiginda C-H (b) nin karbonil ile ayni diizlemde digerinin
C-H (a) ise karbonilden uzakta yer aldigi goriilmektedir. Ayna
durum NH2 protonlari igin de sz konusu oldugundan, karbonil
grubunun anisotropik etkisi ile Hy protonlari daha diisiik alanda
gozlenmektedir. 4.34 ve 4.36 ppm deki CH, protonlarina, 4.38ve
4.41 ppm deki piklerin NH2 protonlarina ait oldugu sdylenebil-
mekte ve DZO ile doteryum degismesi yapildiktan sonra bu pik-
lerin  spektrumdan kalktigi gorilmektedir (Bkz. Sekil 2).
Hidrojen bagfi yapmis hidrazid CONH protonu 9.43 ve imidazol NH
protonu 12.50 ppm de singlet halinde pik vermektedir.
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Hidrazid-hidrazon yapisi igeren II-XI maddelerinde ortak
olan gruplar nedeniyle DMSO-d6 icinde alinan NMR spekturumlara
birbirine benzemekte ve ana vyapidan ileri gelen pikler
spekturumlarda da literatiire uygun olarak c¢ikmasi gereken
yerlerde gtzlenmektedir (85) (Bkz. Tablo 4).

Imidazol halkasinin 4,5- konumuna bagli p-metoksifenil
artigindaki CA-OCH3 ve C4.-0CH3 protonlari 3.71-3.73 ve 3.76-
3.78 ppm arasinda singlethalinde g¢ikmaktadar. .SCHZ CO grubu
protonlari 3.89-3.98 ve 4.30-4.35 ppm arasinda olmak lizere iki
ayri1 yerde singlet halinde pik vermekte ve piklerin integral
degerlerinin toplami iki protona karsi gelmektedir. SCHZCO
protonlarinin tek singlet deg§il de iki ayrai singlet halinde
gbzlenmesi kimyasal bakimdan ekivalan e6lan bu protonlarin mag-
netik ekivalan olmadiklarini gostermektedir. Tiim maddelerde
CH=N protonunun 7.86-8.31 ve 8.00-8.41, CONH protonunun 11.37-
11.85 ve 11.57-12.05, imidazol NH 1inin 12.40-12.51 ve 12.50-
12.53 ppm ler arasinda ikiger singlet halinde gtzlenmeleri ve
her bir singlet giftin integral degerinin tek bir protona karsa
gelmesi bu bilegiklerin isomer karigimi oldugunu diigiindiirmekte-
dir. Maddelerde hidrazid-hidrazon C=N e gore protonlarin farklai
diizlemlerde bulunmalari, cifte bag etrafinda donmenin sinirla

olmasina, aynizamanda -CONH grubundaki azotun ortaklanmamis
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elektronlarini karbona vererek c¢ifte bag karakteri kazanmasina
ve E (anti) ve Z (sin) isomerlerin olugmasina neden olmakta-
dir. Bu bilegiklerde hidrazid (CONH) protonu, ya enol sgekil
iizerinden ya da dogrudan dogruya kiikiirt ile hidrojen bagi olusg-
turabilir. Enol sekli lizerinden kiikiirt ile hidrojen bagi yapmaig
madde II'nin atom modeli yapildiginda da goriildiigii gibi N-N tek
bagi etrafindaki sinirli donme hareketi, ¢ifte baglarain birbir-
leri ile cis ya da trans durumda bulunmalarina neden olmakta

boylece iki geometrik isomer stz konusu edilebilmektedir.

H—O0
. H
ans I N 5 \C }:
I | PN x> Z
ans N/l/ ',C\/ SN—NZ
Ao M oH
(I) cis yapi
H—0
ans R £ \
| | S C
ans N \C/ \N——N\ /@
| O\ ~c
H H /
H

(I11) trans yapi

Diger taraftan CONH'in kiikiirt ile yaptigi hidrojen baga
sonucu olusan halka ile aromatik halkasinin N=CH'a gore ayni
yonde oldugu Z (sin) (III) ve zit ytnde oldugu E (anti) (IV)
yapilari meydana gelmektedir.
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(1V) E (anti) yapisi

I ve II formiilleri ile gosterilen yapilarda hidrojen bagi yap-
mis enol protonunun klasik kitaplarda da belirtildigi gibi (90)
14-15 ppm civarinda gbtzlenmesine karsilik, IIT ve IV
yapilarinda amid NH protonunun enol protonuna g&re daha kiigiik
ppm lerde absorplandigi bilinmektedir. Buna gtre maddelerimizin
ITI ve IV yapisinda oldugunu s&yleyebiliriz. Ayrica anti yapi-
larin daha stabil ve daha diigiik enerjili durum oldufu sin
yapilarda sterik etkilerin baskin oldugu bilinen bir husustur.
Bu nedenle anti yapilara ait protonlar daha biiyik ppm
degerlerinde gbtzlenmektedir. Buna ©rnek olarak n-butiraldehid
oksimini verebiliriz. Sin durumunda a protonu 6.74 ppm de pik

/OH
CqHs—C=N CqH7=C=N .
3R7 h \ 3 7/
H@ OH H(a)
sin anti
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verirken anti durumunda 7.45 ppm de gtzlenmektedir (91). Ayrica
Dimmrock ve arkadaslar: (92) l-aril-l-etiltiyononan-3-on
tiyosemikarbazonlarin anti ve sin isomerlerinin NMR spektrum-
larindaki durumlarini incelemigler. Sin isomerlerin hidrojen
bagi nedeniyle daha biiyik ppm degerlerinde saptandigini bil-
dirmigslerdir. A.Rutavicius (93) (Benzoksazol-2-iltiyo)asetik

asid hidrazid hidrazonlarin yapisal isomerlerinin NMR daki
durumlaraini incelemig ve polar g¢bziilerde E konformora dogru
dengenin saglandigini agiklamigtar. Benzer durum bizim
calismalarimizda da gozlenmektedir (85). SCHZCO grubu protonla-
r1 anti isomerlerde 4.30-4.35 ppm arasinda, Z isomerlerde 3.89-
3.95 ppm arasinda saptanirken, CH=N, CONH ve imidazol NH pro-
tonlarinin integral degerlerinden hesaplanan isomer % miktarla-
rina dayanarak, sterik nedenler ve hidrojen baginin etki ile Z
(sin) yapida bu protonlarin E isomerlerine nazaran daha az
gblgelendigi ve daha yiiksek ppm degerinde pik verdigi sdylene-
bilir. Hidrazid-hidrazon yapisindaki II-XI maddelerinde SCHZCO,
CH=N, CONH ve imidazol NH protonlarinin E (anti) ve Z (sin)

isomerlerdeki ppm deferleri ve bu isomerlerin 7% miktarlara
Tablo 5 de verilmigtir.

Ortak pikler yanisira ariliden artiginda bulunan diger
protonlar maddelere 6zel olarak agagidaki sekilde gtzlenmigtir:

Madde III de salisiliden artiginin C3’ 4,5 protonlari
anisil grubunun C3’5— ve C3,,5,— protonlari ile birlikte 6.92-
7.40 ppm arasinda pik vermektedir. C6- protonu hem CS- ve CA-
protonlari ile etkileserek double dublet halinde 7.52 ve 7.66
ppm de (J: 7.93, 1.2 Hz) gbozlenmektedir. E isomerinde, fenol
protonu azometin grubunun azotu ile intramolekiiler hidrojen
bagi yaptifi igin daha diisiik alanda, 10.99 ppm de, saptanmak-
tadir. CH=N protonu, intramolekiiler hidrojen bagi ile olusan
halkanin disinda kaldigindan, diger maddelerin aksine E isome-
rinde 8.41, Z isomerinde 8.31 ppm de, CONH protonu benzer
gekilde hidrojen baginin sterik etkisi ile E yapilarinda daha

az gblgelenerek 12.05 ppm de, Z yapilarinda ise 11.52 ppm de
gozlenmektedir.
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H” ©

.H kl:::C

ans. N TN S \
ans N \C—C/
H A
e 0

H

E isomer

Anisiliden tiirevi olan madde IV de, metoksi grubuna gtre
o-konumundaki C3’5— protonlari 7.00 ppm de dublet (J: 8.92 Hz),
metoksi grubuna gidre m-konumundaki C2,6_ protonlari 7.57 ve
7.61 ppm dublet (J: 8.67 ve 8.61 Hz) halinde pik vermektedir.

Madde V de, vaniliden artigindaki CH3O grubu protonlari
3.81 ppm de singlet, Cz'5 é-protonlarl anisil grubunum Cq 5=
L ey ’
C3. 51 protonlari ile birlikte multiplet, intermolekiiler hid-
?

rojen bagi yapmis fenol protonu 9.44 ve 9.51 ppm de singlet
halinde gtzlenmektedir.

Madde VI da, E ve Z yapi nedeniyle C2H§O grubu metil
protonlari 1.29 ve 1.33 ppm de triplet (J: 6.94 Hz). metilen
protonlari 4.00 ppm de kuartet (J: 7.2'Hz), Ariliden CS— pro-
tonu 6.78-7.24 ppm arasinda anisil C3’5—,C3.,5.— C2,6— proton-
lari ile birlikte multiplet, 7.31 ppm de Cg~ Protonu dublet (1H
integral degerli, J: 8.97 Hz), 7.34 ppm de Cz— protonu singlet
halinde saptanmaktadir. Fenol protonu intermolekiiler hidrojen
bagi yapmasi nedeniyle 9.36 ve 9.43 ppm de iki ayri singlet
halinde gtzlenmektedir.

V ve VI maddelerinde, fenol protonlarinin integral
degerlerinden hesaplanan yiizde miktarlari, 9.51 ve 9.43 ppm de
gbzlenen piklerin Z isomerlerine 9.44 ve 9.36 ppm deki piklerin
ise E isomerlerine ait oldugunw vurgulamaktadir. Nitekim, madde
III de yalniz E isomerinde intramolekiiler hidrojen bagi yapabi-
len fenol protonu 10.99 ppm de saptanmasi, intramolekiil
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hidrojen bagi yapmis yapilarda daha az gilgelenmenin oldufunu
dogrulamaktadir.

Madde VII de N(CH3)2grubu metil protonlari E ve Z yapi-
lari nedeniyle 2.91 ve 2.96 ppm de singlet, ariliden C3’5-pro—
tonlary 6.62ve 6.73 (J: 8.71 ve 8.73 Hz) ppm de ¢ift dublet, 02,6_
protonlari 7.46 ppm dublet (J:8.51 Hz) halinde saptanmaktadir.

p-Florobenziliden artigi tagiyan madde VIII de, F19 un
spin sayisi hidrojen gibi 1/2 oldugundan, proton ile spin-spin
etkilegmesine ugrayarak, bu protonlara ait piklerin btliinmesine
neden olmaktadar.

Bunun sonucu ariliden.CB- protonu CZ— protonu ve flor ile, Cs—
protonu ayni gekide Cg- protonu ve flor ile etkilegerek 7.17
ppm de triplet halinde pik vermektedir. Bu tripletin spin-spin
etkilegsme degismezi J, klasik kitaplarda belirtilem hidrojen-
flor orto etkilegimine uygun olan, 8.92 Hz dir. C,-protonu 03~
protonu flor ve C6- protonu ile, C6- protonu ayni sekilde C5—
protonu, flor ve Cz— protonu ile etkilegerek bir kuartet olus-
turmaktadir. 7.73 ppm de gbdzlenen bu kuartetin spin-spin etki-
legme degeri proton-proton orto etkilesme icin J:8.54 Hz,

proton-flor meta etkilegmesi ig¢in J:6.02 Hz olarak saptanmisg-
tir.

Ariliden C3 5-protonlar1n1, C, 6-protonlar1ndan daha
fazla elektron bulutu ile golgelendiginden, P-
floroasetofenondaki gibi (94) TMS'e yakin pik vermektedir.
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Klor igeren madde IX da, ariliden C3’5—,C2’6- protonlara
Z isomerinde 7.50 ve 7.69 (J: 8.59 ve 9.04 Hz), E-isomerinde
7.37 ve 7.65 (J: 8.46 ve 8.82 Hz) ppm de dublet halinde sap-
tanmaktadir. Brom tasiyan madde X da ariliden 03,5 ve C2,6-
protonlari 7.54 ve 7.61 ppm de (J: 8.12 ve 8.45 Hz) dublet, p-
nitrobenziliden tiirevi olan madde XI de, ariliden C2,6- ve C3’5-
protonlari Z isomerinde 7.93 ve 8.29 ppm de (J: 8.75 ve 8.13
Hz), E-isomerinde 7.83 ve 8.07 ppm de (J: 8.72 ve 8.75 Hz)
dublet olarak bulunmaktadair.

Mass Bulgulari : Madde 1I'in chemical ionization

teknifine gbre alinan kiitle spekturumunda, molekiiler iyon piki
bulunmamaktadar.

Chemical ionization tekniginde, iyonik reaksiyonla
karakteristik iyonlarin saflanmasi gaz araciligiyla olmakta ve
bu amagla genellikle metan gazi kullanilmaktadir. Madde I'in
C.I. spekturumunun alinmasinda metan gazi kullanildigindan
metan gazinin 1 Torr basing altinda elektron bombardimanina
ugramasi sonucunda bazi iyonlar olusmaktadir :

+- + +
CH, —> CHg , CH3,CH;
+- + .
CH, + CH, —> CHsg +CHj3
+ +
CH3 + CHL —— C2H5 "’Hz

Bu iyonlari veren reaksiyon yaninda bagka reaksiyonlarda yilirii-
mekte ve bunlardan da iyonlar meydana gelmektedir.
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CHL + CH; —_— CzH;-i' Hz +H.
+ +
CysH3 +CH, —> C3Hg +H,

R-H' +H ——> RHj
( ) (M+1)

Metandan saglanan H molekiil ile birlegerek M+l iyonunu
vermektedir. Ancak madde I'in kiitle spektrumunda molekiil hemen
pargalandigi igin M+l piki saptanamamakta buna karsilik parga-
lanma iyonlari bulunmaktadir (Bkz. Sema 1).

Molekiilden HZN—NH ayrilmasi ile olusan m/z 353 parcgasin~
dan &nce SCH,C= =0 atilip bir H alinmasiyla m/z 280 ve bunun
hidrojene olmus sekli m/z 281 parcasi meydana gelmekte, bu par-
¢adan, imidazollerin pargalanmalarina uygun olarak (85) HCN
ayrilmasi ile m/z 253 ve bunun hidrojenlenmesi ile [m/z 253 H)
m/z 254 parcalari olugmaktadir. m/z 253 den NH ayrilip 2H"
katilmasi ile m/z 240, bu parganin hidrojenlenmesi ile m/z 241
ve m/z 243 pargalari; m/z 240 pargasindan CH3 ayrilmasi ile m/z
225, CH3O atilmasi ve H' katilmasi ile m/z 210 pargalari meyda-
na gelmektedir. Diger tarafdan molekiilden hem H2N ayrilmasi ve
H® katilmasi hem de imidazol N1
ile m/z 116 pargasi kazanilmakta, bu parcadan NH3 atilmasi ile

-C2 ve N3—C4, baglarinin kopmasi

m/z 99 (base pik) ve H" katilmasi ile m/z 117 parcasi meydana
gelmektedir.

IT-XI maddelerinin kiitle spektrumlari incelendiginde,
hesaplanan molekiil agirliklarina esit molekiiler iyon pikleri
verdikleri ve diigliniilen yapilara ve literatiire uygun ortak bir
pargalanma yolunu izledikleri goriilmektedir.
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D.G.Kingston ve arkadaglari (95) aroilhidrazonlarin Cco-
NH ya da N-N bagindan hidrojen kaymasi ile kopmak suretiyle iki
sekilde parcalanmaya ugradiklarini, J.R.Merchant ve
D.S.Chowthia, (96) isonikotinik asid hidrazid-hidrazonlarinin
ve A.Glirsoy ve arkadaglari (85) 4,5-difenilsiibstitiie-2-imidazo-
lilmerkapto asetik asid hidrazid hidrazonlarininda benzer sekil- .
de mass pargalanmasi gﬁsferdiklerini belirtmislerdir :

-l"" =+
@—com—cz+ @—CEN
/R] R2
H
7
@—co{-NH}N=c—@
R2

R 2

2
+ +
@—ch + NH N=CH-@
R; .

R;

— B R — =T+ mka
N\ />-CONH—N=CH-Ar —_— NC/>-CONH2 + Ar-C=N
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Maddelerimizde (II-XI) 1literatiir verilerine uygun se-
kilde, CO-NH ya da N-N bagindan kopmaya dayali ortak iki ayra
pargalanma yolu ile S-CH2 ve CO-NH bagindan kopma ve NH hidro-
jeninin kiikiirt lzerine gogii ile yiliriiyen bir {iglincii parcgalanma
yolu izlenmektedir :

ans —*+-
- N
|| /Il\

ans N S%CHz-COENH§N=CH-Ar

H
;:i}/,/’/ \\\\\1\:l)
at
ans N ans N —+-
L (A) L
ans 'r:'l SH SIS ” SCH,;CONH,
m/z 312 m/z 369
+ +
+ v R T A
Ar-CH Ar-C=N
(IV)  ans . (111)

ans N
SN
ans N
H

m/z 353

+ +
SCH,C=0 + HN=~N=CH-Ar
(11)
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A parcalanma yolunda CO-NH bagi kopmasi ve imidazol

Nl-H ninin azot i{izerine kaymasi ile molekiiliin m/z 352 ve
ZVN-CHﬁﬁp (I) parcalaraina ayr11d1g1 ya da dogrudan dogruya
amid baginin kopmasindan m/z 353 ile NHN-CH-Ar (II) parcalari-
nin olugtugu goriilmekte ve ariliden pargasi tagidigi siibstitii-
entlere bafli olarak spektrumlarda degisik m/z degerlerinde
saptanmaktadir. m/z 352 iyonu bir H' olarak m/z 353 pargasini
vermekte ve m/z 353 den CH C=0 ayrilmasi ile m/z 312, CO ayril-
masi m/z 325 pargalarini olusturmaktadir. Sonuncu parcadan HCS
atilmasi ile m/z 280 pargasi meydana gelmektedir.

B parcalanma yolunda N-N bagi koparken ariliden=CH-Ar
hidrojeni diger azot iizerine kayarak bajgil bollugu pek fazla
olmayan ancak tiim maddelerde meydana gelen m/z 369 pargasi ile
N=C-Ar -(III) olusmaktadir. m/z 369 dan HNCO, 2H3NO ya da
=NH2 atilmasi ile sirasi ile m/z 326, 312 ve 353 parcalari mey~-
dana gelmektedir. m/z 326 dan H yada CH,=S ayrilmasi ile m/z 325
ve 280 parcalari gozlenmektedir.

Difer bir pargalanma geklinde (C) molekiiler iyondan
CH,=C=0 ve N, ayrilmasi ile m/z 312 ve bagil bollugu bazi maéa
delerde pek fazla olmayan ancak tiim maddelerde gdzlenen ArCH
(IV) pargasi olugmaktadir. Dijer parcalanma gsekillerinde de m/z
312 pargasi meydana geldifinden, madde XI disindaki tiim madde-
lerde (II-X) m/z 312 temel piki olugmaktadir (Bkz. Sema 2).
II,XI maddelerinin ortak pargalanma yolunda gtzlenen iyonlarin
m/z degerleri ve bagil bolluklari Tablo 6 ve 7 de gbriilmekte-
dir.
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TABLO 7
II-XI maddelerinin ariliden kisminin ortak dort pargalanma
iirlininiin m/z degerleri ve bagil bolluklara

a+ + -+ +

Madde Ar-CH=N-NH2 Ar-CH=N-NH Ar-C=XN Ar-CH
II 120 (6.6) 119 (13.3) 103 (13) 90 (24.4)
II1I 136 (10.7) 135 (10.7) 119 (18.9) 106 ( 5.7)
IV 150 ( 7.2) 149 (6) 133 (45.8) 119 ( 7.1)
\ 166 (10.3) 165 (4.3) 149 (11.9) 136 ( 4.1)

VI 180 (13.8) 179 (3.5) 163 ( 7.7) 150 ( 4)

VII 163 (30.9) 162 (26.4) 146 (44.1) 132 (23.4)
VIII 138 ( 6.2) 137 ( 8.8) 121 (12.6) 108 (25.7)
IX 154 ( 9.1) 153 ( 4.8) 137 ( 8.2) 126 ( 2.6)
156 ( 5.1) 155 ( 3.2) 139 ( 7.2) 124 ( 2.8)
X 198 ( 5.2) 197 ( 2.3) 181 ( 5.3) 168 ( 2.3)
200 ( 4.7) 199 ( 2.6) 183 ( 8.3) 170 ( 2.5)
XI 165 (13.2) 164 ( 5.5) 148 ( 4.5) - 135 (13.6)

m/z 312 pargasi imidazol halkasinin parcalanma sekline
uygun olarak (85) ya Nl-C ve N3-C4 bagindan koparak m/z 253
pargasini ya da CA—C5 ile N -02 veya 1\'1-C2 bagindan koparak m/z
133 veya m/z 134 pargalarini vermektedir (Bkz. Sema 3). m/z 253
parcasi bir yandan NH atarak m/z 238 parcasina gevrilmekte, Ote
yandan m/z 134 ve 119 pargalarina ayrilmaktadair. Metoksi grubu
tasiyan m/z 134 ve 133 parcgalarindan CHZO ya da CH3O.ayr11ma51
ile m/z 104, 103 ve 102 parcalari olusmakta bu pargalardan da
CN" ayrilmasi ile m/z 77 ya da m/z 76 pargalari meydana gelmek-

tedir.
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m/z 312'nin difer bir parcalanma geklinde molekiilden
once CHé sonra 2H atilmasi ile m/z 297 ve 295 pargalari olusg-
maktadir. m/z 295 den meydana gelen m/z 223 pargasindan sirasi
ile CO ve CHZO ayrilmasi ile m/z 195 ve m/z 165 parcalari mey-
dana gelmektedir (Bkz. Sema 3).

Maddelerimizde (II-XI) ortak olan A ve B pargalanma yo-
lunda olusan Ar-CH=N-NH;+.(I) veya Ar-CH=N-NH (II) ya da
Ar—Csﬁn+kIII) pargalarinda ariliden artigindaki siibstitiiente
gore degisik pargalanma yollari izlenmektedir.

Benziliden tiirevi olan madde II de, pargalanma agagidaki
gekilde olmaktadair.

+-

+
-1 +
HaN~N=CH-CgHs veya CgHg-CH=N-NH <> HyN-N=C-CgHg

(I)rq/z 120 (11) rn/z 119
l-NHz
+ . =)
CgHg-CH=N CgHg-C=N
m/z 104 (I11) m/z 103
l‘HCN +
. Qe —
CgHs
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Madde III de pargalanma asagidaki sekilde yiliriimektedir :

T+

HO I HO OH
-H° +
H2 N—N=CH<© —_— HN—N=CH@ @CEN

(I) m/z 136

l—NHé
HO
+
v=cn< )

m/z 120

(I1)m/z 135

l-NH
HO
+
imen )

m/z 120

-H
-CO

+ D
N=CH

m/z 91

|

m/z 64

(M) m/z 119

A
)

m/z 64
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Ariliden artigindan p-konumunda metoksi iceren madde IV
den olusan I, II ve III iyonlari asagidaki gekilde paréalanmak-
tadir.

=+ +
CH;O-@- CH=N-NH, CH30©-CH=N-NH

(1) m/z 150 (I11) m/z 149

-CHzcy ~CH;0 l
-1+ H' +

m/z 121 m/z 120 (1) m/z 134

-N H2
m/z103
+

O v i N=CH + CgHs'  CqH,
B N/ myz 76 m/z9

N
m/z 104 Ha _ -
/ m/z 43 7 \Csz
&+
CeHs CsHs

m/z 78 m/z 65
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Madde V de ariliden artigindan olusan I, II ve III iyon-
lari asagidaki pargalanmaya ugramaktadir:

QCH, OCH;
Tt +
HO CH=N-NH, HO CH=N-NH
(1) m/z 166 (I1) m/z 185
/—NH' \THQ /-NH’
OCH3 : OCH,
4+ H +
HO CH=NH &—— HO O CH=N
m/z 151 m/z 150
-CHj -H’
-CO
0 OCH;s
/ \—_/—\— ¢
H-0 CH=NH CH=N
+ | —
m/z 136 m/z 121

o)
+ -0 Y +
C,H3CH=N «—— CH=N
m/z 78 m/z 106
OCH,
+- - ) .
HO@CEN—' _CH0 HO—@-CEN?+
(IMI) m/2 149 m/z 119
-H
-CO l-po
QFHg

I \>-CEN —-CH—3O> |+-\ C=N —— "4,.\

-P

m/z 120 m/z 89 m/z 63
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Madde VI den olusan I, II ve III iyonlarinin ve molekiil-

-+
den CH2=C=O ve N2 ayrilmasi ile meydana gelen Ar-CH iyonunun

pargalanma yolu asagida verilmektedir.

s +
HO H=N-NH,'  HO CH=N-NH HO
(I) m/z 180 (I1) m/z 179 (Il1) m/ z 163
~NH’ -NH.Z -NH l-C:,HL

OCHg OC,Hs oA o+
+- + =
HO-@—CH=NHj HOOCH=N HO‘QC‘N

m/z 165 m/z 164 m/z 135
-H. -H
-CO -CO

HQ

O\CZHS —4>+—C'3N
—>—* CH=NH m/z 106

m/z 136
0C5H
2’5 OCsz
HO CH
m/z 150
-CO
+ +
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p-konumunda dimetilamino grubu tagiyan madde VII den olusgan I,
II, III ve IV iyonlari agagidaki sekilde parcalanmaktadir:

i +
(CHy), NCH=N-NH2 (CH3)2N@—CH=N~NH

(1) m/z 163 (11) m/z 162
[cHa-NecHy] \"NH; | ~NH,
-—'+' + b R
@—CHzN—NHz (CHy), N@-CH:N (cr@w@c;n
m/z 120 m/z 147 (1) m/z 146

l ~H’ J-HCN J-[CH3-N=CH2]
+ -1+

m/z 119 m/z 120 m/z 103
m/z 43
+
+
CH:N CeHs
m/z 77
m/z 104
= \ - CH3-N=CH2 +- -C-H +o
[ ] > C7Hg  —22> CoHy'
m/z 89 m/z 63
(IV) m/z 132 , l‘c
+
C[,Hg-1
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Flor iceren madde VIII den olugan ariliden kismindaki

parcalanma agafidaki gekilde yliriimektedir.

T+ ' + e
F%(:)}CH=N-NH2 F<<::>-CH=N-NH F«<::>-CEN

(1) m/z 138 (11) m/z 137 (111) m/z 121
~NH2 “NH 1
m/z 95
+
F-@—CH:N
m/z 122

l-HCN
)

m/z 95

Klor iceren madde IX'un molekiiler iyon piki m/z 506 da,
(bagil bollugu %6.52) C137 isotopu nedeniyle M+2 pikinin m/z

508 (bagail bollugu 7%3.10, molekiilde kiikiirdiin bylunma31 ve S34
isotopu nedeniyle M+2. pikinin bagil bollugu, M pikinin bagil

bollugunun 1/3 inden biraz fazladir) de oldugu ve ortak parga-
lanma sekline uygun bir yol izledigi goriilmektedir. Ariliden
artiginin parcgalanmasinda klor igeren pargalanma iiriinlerine ait

37 isotopu nedeniyle kiitlesi 2 fazla ve

piklerin vyani sira Cl
bagil bollugu 1/3 oraninda M+2 pikleri saptanmaktadir. Bazi
pargalarda M+2 piklerinin bagil bollugunun farkli olmasi,-diger
parcalanma yolu ile ayni pargalarin olusmasi M+l degerlerinden

ileri gelmektedir.
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At Ly + I+
Cl@-CH:N-NHz —E»CI-OCHzN-NH Cl-@—CEN

(1) m/z 154 (I1) m/z 153 (1) m/z 137
(m+2 156) (m+2 155) (m+2 139)
~NH; -ct’ ~cl’
+ +
m/z 138 m/z 118 m/z 102
40
(m+211 ) M/{NZ \\iﬁH l_CN.
~Cl’ -+
H + 1+
¢7 o 'Q-CH=N CeHy
m/z 103 /2 m/z 76
m/z 103 ‘
1-C2H2
-HCN i
. m/z 63
CeHs' /
m/z 76

Brom igeren madde X'un kiitle spektrumunda molekiiler
iyon piki (m/z: 550 (%3.85) yani sira bagil bollugu hemen hemen
onunla ayni M+2 (m/z 552, %4.17, molekiil brom yani sira tagidi-
g1 kiikiirt nedeni ile S34 isotopundan dolayi M+2 pikinin bagil
bollugu Mt pikinden biraz fazladir) piki gozlendigi gibi,
pargalanma sirasinda olusan her bromlu pargaya karsi gelen
pikin yaninda kiitlesi 2 fazla pikler de saptanmaktadir (Bkz.
Sekil 30).
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: + .
Br -<3—CH=N-NH2ﬂ+ Br@-CHzN-NH Br<_:>—(:sN—I+

(I) m/z 198 (II1)Ym/z 197 (I1I) m/z 181
(m+2 200) (m+2 199) (m+2 183)
-NH; -NH -CN’
m/z 155
+
Br—@CHzN (m+2 157)
m/z 182
(m+2 184) @
/HCN -Br g

(IV) m/z 168

‘ + (m+2 170)
Br—@-l- -@—CH=N
l-Br'

m/z 155 m/[z 103
(m+2 157) m/z 89
~HCN
+
CsH;|
m/z 76

Nitro grubu tagiyan madde XI den olusan I, II, III, IV
iyonlarinin pargalammasi agagidaki sekilde yiiriimektedir.
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+- 4 b hatd
ozN@-CH:N-NH? O,N -@CH=N-NH OZN-@-CEN

(I) m/z 165 (I1) m/z 164 (111) m/z 148
~NO; -NH’ -NO
+
°©~CH=N-NH2 OzN-©-CH=N -@-CEN
m/z 118 m/z 149 m/z 102
/—NH2 \:\12 l-Noz ~CN
+ z 103 +-
CH=N C7H7 i CoHy'
, - m/z 91 m/z 76
m/z 103
=CoH3
-HCN -H
C5H£1+Q m/z 90 CSH:3
m/z 76 m/z
+ "NOZ +
ozN-Q—CH -— —25 CyHg
NO, m/z 89

(IV) m/z 135

Aktivite Arastirmasi : Maddelerimizin tiiminiin;
Staphyloccoccus aureus ATCC 6538, Staphyloccoccus epidermidis

ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aerugi-
nosa ATCC 1539'a karsa antibakteriyel ve C.

albicans ATCC
10231'e karsi antifungal aktivite aragtirmasi Fakiiltemiz Mikro-

biyoloji Bilim D.d3 Prof.Dr.Giilten Otiik'iin sagladigi olanaklarla
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gergeklestirilmigtir. Mueller-Hinton Agar (Difco) ve Mueller-
Hinton buyyonu (Difco) besiyesi olarak kullanip Disk diffuzyon
yontemi ytntemi uygulanmak suretiyle yapilan bu inceleme sonu-
cunda maddelerimizin yaklasik 8 mg/ml konsantrasyonda aktif
olmadigi saptanmigtir.

Ayrica I, III, VIII, IX, X, XI numarali maddelerimizin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv'e karsi antitiiberkiiloz aktivi-
tesi Lowenstein-Jensen besiyerine uygulanmak suretiyle arasti-
rilmig 200 mcg/ml konsantrasyonda aktivite saptanamamigtir.



SONUG

Bu galigmada, [4,5-bis(4-metoksifenil)—lH-imidazol-Z-iﬂ
merkaptoasetik asid hidrazidi (madde I) bunun degigik aldehid-
lerle kondensasyon iiriinii olan [ 4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imi-
dazol-2-il] merkaptoasetik asid arilidenhidrazid yapisinda li-
teratiirde bulunmayan on bilegik (madde II-XI) elde edilmig,
yvapilari elementel analiz ve spektral yontemlerle (UV, IR, NMR
ve kiitle) aydinlatilmigtar.

Baglangi¢ maddesi, [4,5-bis(A—metoksifenil)-IH-imidazol
-2-i1] merkaptoasetik asid ve asetik anhidridden hareketle
sentezlenen 5,6-bis(4-metoksifenil)-2-3-dihidroimidazo[2,1-b]
tiyazol=-3-on'un hidrazin hidrat ile etkilesmesinden elde edilen
madde I, degisik aldehidlerle etanollii ortamda isaitilarak hid-
razid-hidrazon tiirevleri hazirlanmistir. Reaksiyonun yliriiyiigi
siiresi ve maddelerin safliklari ITK ile kontrol edilmisg, 1sitma

siiresinin 5 saat oldugu saptanmistir.

UV spektral verileri maddelerimizin yapisini literatiir
bulgularina uygun olarak yansitmis ve ana yapidan ileri gelen A
maksimumlarin (203,237 ve 280 nm), hidrazid-hidrazon yapisin-
daki bilegiklerde (II-XI) ariliden artigindaki siibstitiientin
elektron ceken ya da veren grup olmasina bagli olarak az ya da
¢ok batokromik kaymalar gtsterdigini dogrulamigtair.
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Maddelerimizin IR spektrumlarinda ortak bandlar (aroma-
tik CH, C=C, imidazol C=N, amid I, =C-0-C asim. ve sim. ger.
bandlari) beklenen yerlerde ¢ikmis ve maddelere ©ozgii bandlarda
gozlenmigtir. Madde III de fenol grubunun intramolekiiler hidro-
jen bagi, madde V ve VI da ise intermolekiiler hidrojen bagi
yaptigi IRspektral verilerinden anlasilmaktadir. Madde VIII de
Ar-F, madde IX da Ar-Cl, madde X da Ar-Br ve XI de NO2 asim. ve
sim. gerilme bandlari ile tiim maddelerde benzen halkasinin

siibstitiisyon durumu ile ilgili bandlar saptanmistir.

Hidrazid-hidrazon yapisindaki maddelerin DMSO-d6 ig¢inde
alinan NMR spektrumlarinda, bu bilesiklerin ¢bzeltide geomet-
' rik isomerler olan E ve Z isomerleri karigimi oldugu saptanmisg-
tir. Esasen, CH=N baginin serbest doniiglimi sinirlamasi, amid
azotunun ortaklanmamis elektronlarini karbona vererek gifte bag
karakteri kazanmasi ya da NH protonunun kikiirt ile hidrojen
bagi yaparak bir halka olugsturmasi, geometrik isomerlerin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Sonugta NMR spektrumlarda
her madde igin bir ¢ift izomerin (E-Z) varligi gozlenmekle
birlikte SCHZCO, CH=N, CONH ve imidazol NH protonlarinin integ-
ral degerlerinden yararlanarak bu isomerlerin maddeki yiizde
oranlari saptanmig ve gruplarin birbiri iizerine en az sterik
etki gosterdigi E yapinin (en kararli yaplnlnj, yvizdesi yiikse!

olan isomere ait oldugu sonucuna varilmistir.

Maddelerimizin (II-XI) kiitle spektrumlarinda gbdzlenen
molekiiler iyon pikleri molekiil agarliklarini dogrulamagtar.
Maddelerin kiitle spektrumlarinda gdzlenen piklerden, literatiir
verilerine uygun olarak, maddelerde ortak {ii¢ parcalanma yolu
izlendigi saptanmistir.

Literatiir verilerine gﬁfe hidrazid ve hidrazid-hidrazon-
larin antitiiberkiiler ve antibakteriyel ya da antifungal etki-
leri oldugu dikkate alinarak hidrazid . olan madde I ile
hidrazid-hidrazon yapisinda olan madde III, VIII-XI in Fakiilte-
miz Mikrobiyoloji Bilim D.da Mycobacterium tuberculosis H37Rv
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susuna karsi antitiiberkiiloz aktivitesi, (200 mcg/ml kons da)

_ ayrica Staphyloccoccus aureus ATCC 6538, Staphyloccoccus epi-
dermidis ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 1539 karsi antibakteriyel ve C.albicans
ATCC 10231'e karsi antifungal aktiviteleri aragtirilmig ancak 8
mg/ml konsantrasyonda aktif olmadifi saptanmigtir.



OZET

Merkaptoimidazol tiirevlerinin antiinflamatuvar; hidra-
zid ve hidrazid-hidrazonlarin tiiberkulostatik, antibakteriyel
ve antifungal gibi degigik farmakolojik etkilerinin olmasi ve
literatiirde [4,S-bis(4-metoksifenil)—lH-imidazol-Z-il]maﬂapﬂmse—
tik asid hidrazid ve hidrazid-hidrazonlarinin bulunmamasi
bizleri bu konu ile galigmaya ybneltti.

Bu galismada, anisoin ve tiyoilirenin DMF iginde 5 saat
1sitilmasiyla 4,5-bis(4-metoksifenil’) imidazol-2-tiyon (A) elde
edilmig ve bu bilesik ©nce kloroasetik asid ile alkali ortamda
etkilestirilerek [4,5-bis(4-metoksifenil)-lH-imidazol—Z-iﬂ
merkaptoasetik asid (B) ve sonra asetik anhidrid ile isitilmak
suretiyle 5,6-bis (4-metoksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-on
(C) hazirlanmigtar. Literatiir ydntemine gtre hazirlanan C mad-
desi hidrazin hidrat ile a1sitilip hidrazinolize ugratilarak
[4,S-bis(4-metoksifenil)—lH-imidazol—Z-il]merkaptoasetik asid
hidrazidi (madde I) elde edilmistir. Madde I'in degisik alde-
hidlerle, ©rnegin benzaldehid, salisilaldehid, anisaldehid,
vanilin, etilvanilin, p-dimetilaminobenzaldehid, p-floro, p-
kloro-, p-bromo- ve p-nitro-benzaldehid gibi, kondensasyonundan
[4,S-bis(é-metoksifenil)-lH-imidazol—Z-iI]merkaptoasetik' asid
arilidenhidrazid (madde II-XI) yapisinda biri hidrazid olmak
lizere 11 yeni bilesik sentezlenmig, yapllgrl elementel analiz
sonuglari ve UV, IR, NMR ve kiitle spektrumlari verilerinden
yararlanilarak dogrulanmistir.
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UV spektrumlarinda 8Yzlenen absorpsiyon maksimumlarin
ana yapidan ileri geldigi ve hidrazid grubuna ariliden artigi-
nin baglanmasi ile belirgin bir degisiklik olmadigi ancak ari-
lidenin tasidigi siibstitiiente bagli olarak (elektron geken ya
da veren=kromofor ya da oksokromik gruplar) az veya ¢ok batok-
romik kayma oldufu saptanmigtir. KBr icinde alinan IR spektrum-
larinda  ortak yapiya ait bandlar ile her maddeye ©zgii band-
lar beklenen frekanslarda saptanmigtir. Madde I de hidrazid NH2

grubu hidrojen bag: yaparak 3320 ve 3260 cm"1 de, NH 3140 cm"1
de, hidrazid-hidrazonlarda (II-XI) ise cis amidlere uygun ola-
rak 3210-3100 cm™ ' de, amid I, C=0 gerilme bandi 1670-1650 cm T
de metoksi grubu =C-0-C asim. ve sim. gerilme bandlari 1250-
1242 ve 1035-1020 cm—1 de ayrica aromatik siibstitiisyon durumla-
rina ait bandlar gozlenmisgtir.

NMR spektrumlarinain degerlendirilmelerinde, hidrazid-
hidrazon yapi51ndaki maddelerde (II-XI) CH=N bagi etrafinda
doniisiin sinirli olmasi ayni zamanda amid grubuda azotun ortak-
lanmamig elektronlarini karbona vererek ¢ifte bag karakteri ka-
zanmasi bu yapilarda E ve Z isomerlerin meydana gelmesine neden
olmustur. Maddelerin DMSO=d6 iginde alinan NMR spektrumlarinda
singlet olarak pik vermesi gereken SCHZCO, N=CH, CONH, imidazol
NH protonlarinin herbirinin 1H integral degerinde (SCHZCO grubu
igin 2H integral degerinde) ikiger singlet olarak g&zlenmeleri,
maddelerin E ve Z isomerler karigsimi oldugunu dogrulamistir.
Her singlet g¢iftinde singletlerinin integral degerlerinden
isomerlerin % oranlari hesaplanmig ve literatiir verileri de
dikkate alinarak 7% orani yliksek olan isomerin E yapisina yani
gruplarin birbiri {izerinde en az sterik etkili oldugu en
kararli yapiya ait oldugu kabul edilmistir.

Maddelerde (II-XI) ortak olan CA—OCH3 ve C,~OCH, proton-
lari 3.71-3.73 ve 3.76-3.78 ppm de singleq, SCHZCO, CONH, CH=N
ve imidazol NH protonlari E ve Z isomerleri nedeniyle sirasiy-
la 3.89-3.98 ve 4.30-4.35, 7.86-8.31 ve 8.00-8.41, 11.37-11.85
ve 11.57-12.05, 12.40-12.51 ve 12.50-12.53 ppm arasainda iki
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singlet olarak saptanmigtir. p-siibtitiie ariliden artifi tasiyan
maddelerde 2,6 ve 3,5-protonlarina ait orto etkilesimle dublet-
ler gozlenmigtir. Flor igeren madde VIII de 3,5-protonlari 2,6~
protonlari ve flor ile etkilegerek triplet, 2,6 protonlari 3,5-
protonlari ve flor ile etkileserek quartet halinde saptanmis-
tair.

Madde I disinda hidrazid-hidrazonlarin kiitle spektrum-
lari molekiil agirliklarini dogrulamis ve bilegiklerde literatiir
verilerine uygun olarak CO-NH veya N-N bagindan kopma ve hidro-
jen transferi ya da molekiilden CH2=C=O ve N, ayrilmasi ile
yliriiyen ii¢ ayri ortak parcalanma yolu izlemmigtir. CO-NH bagi-
nin kopmasi ve imidazol NH protonun ariliden hidrazin azotu
{izerine transferi ile m/z 352 ve Ar—CH=NH-NﬁZ+bargalar1na ya da
dogrudan dogruya CO-NH baginin kopmasindan m/z 353 ve ArCH=N-NH
parcalari meydana gelmistir. Madde XI disinda tim maddelerde
temel piki olusturan m/z 312 pargasai, S—CH2 ve CO-NH baginin
kopmasi ve NH'in kijkiirt lizerine gogii ile molekiilden CH2=C=O ve
N2 ayrilmasi sonucu ayrica m/z 353 ve 352 pargalarindan da mey-
dana gelmektedir.

Hidrazid ve hidrazid-hidrazonlarain antitiiberkiiloz, an-
tibakteryel ve antifungal etkilerinin oldugu dikkate alinarak,
maddelerimizde de bu aktivitelerin bulunabilecegi diisiincesi ile
Fakiiltemiz Mikrobiyoloji Bilim Dalinda S.aureus ATCC 6538,
S.epidermidis ATCC 8739, K. pneumoniae ATCC 1539 suslarina
kargi antibakteriyel ve C.albicans ATCC 10231 e karsi antifun-
gal etkileri arastirilmis ancak 8 mg/ml konsantrasyonda aktif
olmadiklari saptanmistir. Ayrica, I,III,VIII-XI maddelerinin
Mycobacterium tuberculosis H37 Rv susuna kargi antitiiberkiiloz
aktivitesi arastirilmis ancak 200 mcg/ml kansantrasyonda etkin
olmadiklari saptanmigtir.



SUMMARY

Mercapto imidazole derivatives have been reported to
show antiinflammatory activity, Furthermore hydrazides and
hydrazide hydrazones have been reported to demonstrate tubercu-
lostatic, antibacterial and antifungal antivities. In wiew of
the above considerations we synthesized hitherto unreported
[4,5-bis(4-methoxyphenyl)-1H-imidazole-2-yl] mercaptoacetic.
acid hydrazide and N-benzylidene derivatives to evaluate their
antibacterial, antifungal and tuberculostatic activities.

Following a literature method anisoin was heated with
thiourea in DMF for 3h to yield 4,5-bis(4-methoxyphenyl)imida~
zole-2-thione (A) which subsequently was reacted with
chloroacetic acid in an alkaline medium to afford [4,5-bis-(4-
me thoxyphenyl)- tH-imidazole-2-y1]) mercaptoacetic acid (B).
Treatment of B with acetic anhydride gave 5,6-bis(4-
methoxyphenyl)imidazo[2,1-b]thiazole-3-6ne (C) which in turn
afforded [4,5-bis(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-2~yl] mercapto- -
acetic acid hydrazide (I) on reaction with hydrazine
hydrate. Condensation of compound I with appropriate aromatic
aldeyhdes (benzéldehyde, 2 hydroxy-, &4-methoxy-, 3-methoxy-4-
hydroxy-, 3-ethoxy-4-hydroxy-, &4-dimethylamino-, 4-fluoro-, 4=
chloro-, 4-bromo-, 4-nitrobenzaldehyde) afforded ten new
compounds. Analytical and spectral data (UV, IR, NMR, MS)
confirmed the structures of the compounds. The maxima observed
in the UV spectra were associated with the parent imidazole
molecule and incorporation of the arylidene moiety brought
about no significant change. Only slight bathochromic shifts
were observed in the compounds where the -arylidene moiety had
electron donating or electron attracting (oxochromic,
chromophore) groups.
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The solid state IR spectra (KBr) showed the common bands
as well as specific bands attributed to certain groups of each
compound in the expected frequencies. The associated NH2

function of compound I absorbed at 3320 and 3260 cm—l.

The NH
group of the same compound showed a band at 3410 cm"1 whereas
the NH function of hydrazide hydrazones (II-XI) absorbed in the
3210-3100 <:m-l region which was in accordance with the values
given for cis amides. The C=0 stretching (amide I) was observed
in the 1670-1650 cm-l, and the C-0-C asymmetric and symmetric
stretching of the OCH3 group in the 1250-1242 and 1035-1020 cm_l
regions, respectively. The IR spectra also showed bands
associated with aromatic substitution.
The 1

isomers. Restricted rotation about the HC=N linkage as well as

H-NMR spectra revealed the existence of two

the partial double bond formed as the nitrogen of the amide
function gives its unpaired electrons to the carbonyl carbon
led to the formation of E and Z isomers. Thus the resonances
associated with the SCHZ, N=CH, CONH, and imidazole NH protons
were observed as two singlets which integrated to give 2H, 1H,
1H and 1H, respectively. The isomeric ratio was calculated
using the integral values of the peak pairs and in line with
literature findings the dominating isomer was assigned to the E
structure where the steric effects of the functional groups are
minimum. The CA-OCH3 and(Q;~OCH3 protons resonated at 3.71-3.73
and 3.76-3.78 ppm as two separate singlets; the SCHZCO, CONH,
CH=N, and NH of imidazole protons of E and Z isomers resonated
in the 3.89-3.93 and 4.30-4.35, 7.86-8.31 and 8.00-8.41, 11.37-
11.85 and 11.57-12.05, 12.40-12.51 adn 12.50-12.53 ppm regions,
respectively. In the compounds which bear 4-substituted
arylidene structure, 2,6-and 3,5-protons gave rise to doublets
due to ortho interactions whereas in the p-F substituted
derivative the same protons resonated as a quartet and as a
triplet due to additional coupling with flourine.
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The MS of all the compounds (expect for compound I)
confirmed the molecular weights. The compounds fragmented via
three common routes, first and second of which involved the
cleavage of CO-NH or the N-N bond and hydrogen transfer, the
third loss of CH,=C=0 and N,. The cleavage of the CO-NH bond
and migration of the NH proton of the imidazole ring to the
nitrogen of the arylldene hydrazine moiety gave fragments at
m/z 352 and Ar-CH=NH- NH2 Direct cleavage of tne CO-NH bond
gave the fragments at m/z 353 and ArCH= N—NH m/z 312 was the
base peak in all the compounds except for XI, and was formed as
the S-CH2 and CO-NH bonds were cleaved and the hydrogen of the
NH group migrated to the sulphur atom resulting in the loss of
CH2=C=O and N2 from the molecule. Further fragmentation of ions
at m/z 353 and 352 also led to the fragment at m/z 312.

In line with the reports that stated that hydrazide-
hydrazones possessed antitubercular, antibacterial, and
antifungal properties all the cmopounds were tested aganist
S.aureus ATCC 6538, S.epidermidis ATCC 8739, K.pneumonia ATCC
1539 strains and Candida albicans but no significant activity
was observed at 8 mg/ml. Compounds I,III, and VIII-XI were also
tested aganist Mycobacterium tuberculosis H37Rv but were found
inactive at 200 mcg/ml.
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